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3Ce qui suit est une définition de la science soumise par l’American Physical Society :
La science agrandit et enrichit nos vies, ouvre notre imagination et nous li-
bère des servitudes de l’ignorance et de la superstition. Les sociétés savantes
soussignées désirent énoncer les préceptes de la science moderne qui sont res-
ponsables de son succès. La science est l’entreprise systématique d’acquérir des
connaissances sur le monde, d’organiser et de synthétiser ces connaissances en
lois et théories vérifiables. Le succès et la crédibilité de la science prend sa
source dans la volonté des scientifiques de :
– soumettre leurs idées et résultats à la vérification et la reproduction
indépendante par d’autres scientifiques, ce qui nécessite l’échange complet
et ouvert des données, procédés et matériel,
– abandonner ou modifier les conclusions acceptées lorsque confrontés à des
évidences expérimentales plus complètes ou fiables.
L’adhésion à ces principes procure un mécanisme d’auto-correction qui est le
fondement de la crédibilité de la science.
Ce travail est le fruit d’une riche collaboration entre des médecins soucieux de mieux comprendre
une pathologie méconnue et difficile à soigner et des physiciens recherchant une application inté-
ressante à un problème de physique classique. Il entre dans le cadre des recherches menées au sein
du jeune laboratoire IMNC dont l’objectif est de créer une véritable dynamique entre différentes
spécialités afin de mettre en commun des idées, des concepts et des procédés propres à chaque
domaine. La collaboration avec l’hôpital Sainte-Anne date des débuts du laboratoire et nos be-
soins de matériel et d’informations nous a entraîné à communiquer avec des scientifiques et/ou
médecins des hôpitaux Saint-Louis et du Val de Grâce. Toutes ces contributions nous ont d’une
part permis de travailler dans de bonnes conditions, entourés de personnes compétentes mais aussi
de faire découvrir et valoriser notre travail au sein de la communauté médicale. Nos différentes
présentations lors de séminaires médicaux ont été l’occasion de sensibiliser le milieu médical à la
modélisation mathématique.
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Avant-propos
La modélisation théorique est un outil qui peut servir dans de nombreux domaines très divers.
Elle consiste à proposer un modèle simple pour aborder un phénomène complexe. Elle commence
très tôt chez l’homme, par exemple lors de l’étude du système solaire avec des sphères de taille
différentes. Mieux encore, lorsque l’enfant avant 2 ans fait le lien entre le canard stylisé sur le
dessin et le canard réel. La modélisation, c’est la compréhension de ce qui réunit deux systèmes
globalement semblables. C’est un processus naturel qui permet de comprendre et appréhender
son environnement. Même si toutes les portes sont différentes (poignée, couleur, texture), nous
ne nous posons pas sans cesse la question de ce qu’est, à quoi ça sert et comment l’ouvrir. Le
concept de porte est intuitif. La modélisation en tant que science est ce même processus appliqué
à des phénomènes plus complexes avec des outils mathématiques permettant d’aller plus loin que
l’intuition, de mettre en équations pour obtenir des résultats à confronter avec la réalité pour
améliorer le modèle. C’est une boucle vertueuse.
Pourquoi la modélisation ? Trois illustrations
La modélisation permet la compréhension et la prédiction. Son intérêt étant multiple, je ne vais
présenter que trois exemples. Les colis de déchets nucléaires, la datation de roches et la prise de
décision d’un agent économique. Le choix de ces sujets repose sur des goûts personnels : mes études
dans l’industrie nucléaire, mon futur post-doctorat et une ouverture intéressante en économie.
Comme tout le monde le sait, l’activité nucléaire produit des déchets dont la teneur en ra-
dioactivité est très variable. Une très faible quantité de déchets concentre la majeur partie de
la radioactivité, ce sont les déchets dits HA et MA-VL (Haute Activité et Moyenne Activité-Vie
Longue). Ces déchets sont actuellement entreposés à défaut d’être stockés (notez bien la nuance).
Le stockage à long terme demande beaucoup de précautions, parmis lesquelles l’assurance que les
produits dangereux restent scellés. Les matières radioactives sont donc vitrifiées, c’est-à-dire fixées
dans une matrice de verre et placées dans des colis. L’Agence Nationale pour la gestion des Dé-
chêts RAdioactifs (ANDRA) a modélisé le vieillissement de ces colis pour évaluer les risques de
relâchement des radionucléides. L’ANDRA a pris en compte l’environnement de ces colis lors du
stockage géologique profond, donc des phénomènes chimiques tels que la dissolution par l’hydro-
gène ou la corrosion ou biologiques comme l’attaque microbienne. Ce travail a permis de proposer
une solution qui sera mise en place en 2026.
La radiochronologie repose sur la concentration relative entre un radionucléide de demie-vie
longue et son descendant. La datation est un outil bien connu des géologues et des archéologues
qui font l’hypothèse que le système est fermé depuis la date à estimer et qu’il n’a pas subi de
dommages. Or des études récentes montrent que dans le cas de la datation (U-Th)/He, l’absence
actuelle de bon modèle de la diffusion de l’hélium dans le cristal entraine des âges très sous-estimés.
D’après les premiers modèles, il semblerait que le recul des noyaux d’hélium provoque des défauts
dans le cristal d’apatite, ce qui augmente la rétention de l’hélium et fausse les calculs de datation
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9existants. Cet exemple montre bien que la modélisation en physique des matériaux peut avoir un
rôle important dans un domaine aussi éloigné que l’anthropologie.
Le troisième exemple pris en économie 2 a été proposé parce que les modèles de choix antérieurs
ne permettaient pas d’expliquer des observations réelles. En ce qui concerne la vente et l’achat
d’actif, la théorie classique prévoit qu’un individu compare des revenus aléatoires en utilisant une
espérance de gain (des probabilités). D’après ce modèle, il existe un prix limite au-dessus duquel
l’agent veut vendre au-dessous duquel il souhaite acheter. Or les expériences montrent qu’en fait il
existe une plage de prix dans laquelle l’agent ne fait rien. En fait les agents économiques sont hu-
mains et détestent l’incertitude, donc ils cherchent à la minimiser. L’agent ne choisit pas forcément
le meilleur produit probabilité ⇥ gain mais plutôt le meilleur gain pour un risque modéré. Il fallait
donc changer la représentation de l’espérance de gain pour retrouver la bonne phénoménologie.
Quelles sont les limites de la modélisation ?
La modélisation fonctionne souvent comme la publicité : des gros titres accrocheurs (les pré-
dictions) et les mentions en petits caractères gras (les conditions d’application du modèle). Un
modèle n’a de valeur que si on en connait les limites. Un très bon modèle de la vision en couleur
pour l’Homme a peu de chance d’être valable aussi chez la puce.
La modélisation des gliomes diffus de bas grade
L’interface physique-biologie est un domaine fascinant ; c’est la rencontre entre les lois de la
physique classique et la complexité du vivant.
Dans le problème qui nous a intéressé, nous sommes partis de l’équation aux dérivées partielles
introduite pour la conduction thermique et généralisée à d’autres phénomènes de diffusion. Ce
manuscrit suit la genèse d’un modèle biomathématique, depuis l’état de l’art et des caractéristiques
du système (partie I) jusqu’à la proposition d’un nouveau modèle (partie IV) fondé sur des résultats
expérimentaux nouveaux (partie III) en passant par l’étude théorique du modèle actuel (partie II).
La problématique : la diffusion des cellules tumorales
Les gliomes diffus de bas grade sont des tumeurs cérébrales primitives dont l’issue est toujours
fatale après une transformation anaplasique. Les cellules de gliomes se déplacent dans le tissu
sain et il existe des régions d’invasion tumorale sont en trop faible densité pour être détectées au
scanner ou à l’IRM ; ce qui implique que l’imagerie sous-estime l’extension spatiale des gliomes de
bas grade [Kel04].
Si la chirurgie et la radiothérapie permettent un contrôle local de la tumeur, l’un des principaux
défis est de traiter les éléments tumoraux infiltrants qui sont l’origine dans plus de 90% d’une
rechute en périphérie du « lit tumoral » ou à son voisinage immédiat. La fragilité du cerveau et
l’irréversibilité des lésions neuronales rendent compte de la gravité potentielle que représente le
traitement chirurgical. Il est donc primordial d’identifier précisément la zone tumorale ainsi que
ses limites, pour optimiser le rapport bénéfice/risque pour le patient en réalisant une exérèse la
plus complète possible sans léser les régions cérébrales essentielles.
2. cet exemple est tiré des notes de cours de J-M Bonniseau lors de l’Université d’Eté de St-Flour 2009
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L’intérêt de la modélisation biomathématique
L’optimisation du traitement des tumeurs cérébrales passe non seulement par l’amélioration de
la chirurgie avec une délimitation plus précise de la masse tumorale mais également par la mise en
œuvre de traitements plus adéquats et efficaces permettant le contrôle et la destruction des zones
d’infiltration inaccessibles à la chirurgie.
La modélisation biomathématique pourrait aider le médecin en établissant une carte des iso-
densités de cellules tumorales. Charge alors au clinicien de mesurer le rapport bénéfice/risque du
patient en fonction de l’importance fonctionnelle de la zone touchée.
Les modèles demandent encore à être perfectionnés car ils ne permettent pas d’anticiper la
transformation anaplasique, élément déterminant dans la progression tumorale. Dans ce travail,
nous présenterons un nouveau modèle et son application dans le cadre d’un traitement par radio-
thérapie.
Liste des symboles
 Coefficient de prolifération des cellules tumorales dans les modèles
λ Coefficient de croissance de l’œdème dans le modèle du chapitre IV.
µ Coefficient de drainage de l’œdème dans le modèle de la partie IV.
D Coefficient de diffusion des cellules tumorales dans les modèles
r0 Coefficient d’efficacité de la radiothérapie dans le modèle avec œdème. Cf partie IV.
tbio Date de naissance biologique de la tumeur, le moment de la première mutation cellulaire.
C’est à dire qu’il marque l’entrée dans la phase silencieuse.
tlin Date à partir de laquelle la croissance du rayon visible à l’IRM devient linéaire (la vitesse
devient constante). Cf partie II.
tradio Date de naissance radiologique. C’est à dire qu’il marque le moment où la tumeur devient
visible à l’imagerie, la fin de la phase silencieuse. Cette date dépend de la sensibilité du
détecteur.
DP Équation aux dérivées partielles de type diffusion-prolifération. Cf partie II.
DPS Équation aux dérivées partielles de type diffusion-prolifération avec un terme de saturation
dans la prolifération. Cf partie II.
GBG Gliome de bas grade ou gliome diffus de bas grade. Ce nom recouvre les oligodendrogliomes,
les astrocytomes et les oligoastrocytomes. L’espérance de vie des patients va de 5 à 20 ans.
Tous les gliomes de bas grade évoluent vers des gliomes de haut grade.
GHG Gliome de haut grade (anaplasique ou glioblastome). Tumeur primitive cérébrale pour la-
quelle l’espérance de vie du patient est inférieure à 2 ans. Ces tumeurs ont une vitesse de
croissance supérieure à 20 mm/an.
H&E Coloration pour la microscopie optique à l’hématoxyline et éosine. Elle sert à mettre en
évidence les noyaux. Cf partie III.
MIB Type de marquage cellulaire qui met en évidence une fraction des cellules en cycle. Cf partie
III.
spongiose Type d’œdème qui forme des vacuoles. On le retrouve également dans les maladies à
prion (Creutzfeldt-Jakob par exemple). Cf partie III.
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Première partie
Introduction
Cette partie a pour but de se familiariser avec le système dynamique que nous étudierons, le
gliome diffus de bas grade, nommé aussi oligodendrogliome. Cette introduction donne le cadre
clinique et biologique du gliome afin de mieux appréhender les enjeux médicaux, puis les outils
permettant le diagnostic et le traitement de ces gliomes et pour finir, quelques exemples de modèles
biologiques et mathématiques.
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Chapitre 1
Le gliome côté clinique
1.1 Du cancer vers le gliome
1.1.1 Petit historique : l’évolution de la médecine 1
Il est intéressant de suivre l’évolution de la pensée en médecine comme une représentation de
l’avancée des mentalités. Nous nous limiterons ici aux idées principales ayant cours en Europe.
Dès la préhistoire, le cerveau a été un organe considéré comme important puisqu’on a retrouvé
des traces de trépanation sur des crânes datant de plus de 12 000 ans. Néanmoins, il est impossible
de dire si cette chirugie avait pour objectif d’aider physiquement le patient ou si elle avait un but
religieux.
Les premiers pas de la médecine
Les premiers documents écrits faisant état de diagnostic et de traitements sont des papyrus
égyptiens. Le premier médecin connu est Imothep (vers -2 800 av. J.-C) qui sera considéré plus
tard comme un dieu. La médecine égyptienne est un mélange entre rites magiques et remèdes
(potions, cataplasmes, drogues, . . . ).
Il faut attendre plus de deux millénaires pour voir apparaitre les précurseurs de la pensée scien-
tifique, parmi lesquels Parménide (vers -500 av J.-C) qui distingue deux voies vers la connaissance :
la voie de la vérité, fondée sur le raisonnement, et celle des apparences, qui s’appuie sur les sens.
Cette rupture permet à la science de se détacher de la magie qui ne s’inscrit pas dans un système
rationnel mais dans une Nature associée aux forces.
Dans la continuité de Parménide est fondée l’École de Cos, dans laquelle la médecine ressemble
davantage à une science. Son influence reste importante jusqu’à la Renaissance. Hippocrate (vers
-460/-370 av J.-C), son représentant le plus célèbre, pense que les meilleures défenses contre la
maladie sont le système immunitaire du patient et la nature à travers les médicaments, et que le
cerveau est le centre des sensations et de l’intelligence. Il s’oppose en cela en Aristote (384-322 av.
J.-C) qui soutient que le cœur est le centre de l’intellect et que le cerveau est uniquement une «
machine thermique » permettant de refroidir le sang chauffé par les émotions.
Des comportements actifs (le raisonnement et la théorie) commencent à apparaître, en oppo-
sition avec les prédécesseurs passifs (astrologie, interprétation des rêves, . . . ). Plus tard un vent
de liberté souﬄe sur la ville universitaire d’Alexandrie et Hérophile (vers -330/-260 av J.-C) se
1. une partie de ce texte est inspirée de Histoire des Sciences, David Sénéchal, Notes de cours
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trouve autorisé à disséquer des cadavres humains, ce qui lui permet la première étude du système
nerveux. Il distingue notamment les nerfs et les vaisseaux sanguins.
La transformation de la médecine en science La dissection humaine étant interdite à Rome,
Galien (130-200 apr. J.-C) étudie l’anatomie de singes qu’il est bien obligé d’extrapoler à l’homme.
Lors de l’étude du cerveau, il distingue deux régions dans le cerveau : l’encéphale où siègent les
sensations, et le cervelet qui semble agir sur les muscles. Durant tout le Moyen-Âge, l’influence de
l’Église sur les sciences est très forte : la médecine stagne, restant sur les acquis de Hérophile et
Galien. Comme tout ce qui concerne les systèmes biologiques, les connaissances ne sont encore que
qualitatives et fondées en partie sur la métaphysique. On parle toujours des humeurs et des quatre
éléments d’Hippocrate.
Grâce à la politique menée par la République de Venise, Vésale (1514-1564) est autorisé par
l’université de Padoue à pratiquer des autopsies sur les cadavres de pendus. Il réalise de nombreux
schémas anatomiques détaillés dont des planches sur le cerveau et corrige les erreurs de Galien.
Il précise l’anatomie du cerveau en séparant la substance blanche et la substance grise. Dans le
même temps, Descartes (1596-1650) élabore une théorie où il distingue les fonctions physiques
des fonctions mentales. C’est la dualité corps-esprit. Les fonctions physiques sont régies par les
humeurs tandis que les fonctions mentales sont gouvernées par Dieu.
Un tournant important survient au XVIIe siècle : après le Moyen-Âge et l’obscurantisme, la
Renaissance marque le bouleversement des mentalités. La biologie suit la révolution de la mécanique
et les scientifiques commencent à envisager les animaux comme des automates compliqués mais rien
n’est encore convaincant. D’autres scientifiques proposent un système chimique qui expliquerait les
phénomènes nerveux dont les tremblements, les convulsions. Le premier biologiste véritablement
rigoureux est Harvey (1578-1657) qui réalise des calculs, premier pas vers la quantification de la
biologie/médecine.
Les premières études poussées du système nerveux central arrivent plus tard avec Vieussens
(1635-1715) et Morgagni (1682-1771). Ce dernier déclare que l’examen post-mortem n’est pas suffi-
sant pour comprendre le développement de la maladie et cherche à recueillir le plus d’informations
possible auprès de ses patients.
Du point de vue de l’âme humaine, La Mettrie (1709-1751), médecin et philosophe, prend la
suite de Descartes dans l’exploration du rapport corps/âme. Il considére le corps humain comme
une machine et pense que la matière est animée par un principe qui lui est propre, la faculté de
sentir. L’âme est remplacée par l’organe qui produit la pensée : c’est-à-dire le cerveau.
La naissance de la neurobiologie et les progrès techniques L’apparition d’une nouvelle
technique de coloration des cellules permet la mise en évidence des cellules du système nerveux
(que l’on appellera neurones) par Golgi (1843-1926) et Cajal (1852-1934).
Penfield (1891-1976) travaille beaucoup sur l’épilepsie et cherche à mieux connaitre les diffé-
rentes zones du cerveau afin de limiter les séquelles de la chirurgie. Pour cela, il réalise des stimuli
électriques et note les effets. Sperry (1913-1994), neurophysiologiste et Prix Nobel de médecine
en 1981 étudie les connections entre les hémisphères cérébraux et décrit précisément la fonction
de chaque hémisphère. Il introduit la notion incontournable pour le neurochirurgien de plasticité
cérébrale.
Les évolutions suivantes sont plus le fait de l’avancée des techniques que d’un changement
d’opinion. Les progrès techniques de la physique tels que la microscopie ont permis l’émergence
de nouvelles connaissances en biologie. Actuellement, la physique apporte à la médecine les outils
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de diagnostic (scanner, IRM, . . . ) et de traitement (radiothérapie, ...). Depuis les années 1990 on
assiste à un retour de l’autorité de l’image comme élément de preuve scientifique dans le cadre de
la recherche sur le cerveau. Bien que les nouvelles méthodes d’imagerie cérébrale nécessitent une
haute technicité et un traitement informatique complexe, et que de ce fait les images obtenues ne
correspondent pas à une observation directe des phénomènes, elles exercent néanmoins par leur
apparente simplicité, et par leur attractivité une force de conviction intrinsèque. Nous reviendrons
plus tard sur ce problème de représentativité des images.
Le cas particulier des tumeurs cérébrales Les recherches sur les pathologies du cerveau
se développent en Europe au début du XIXe siècle. Dans la lignée du « Cercle de Leipzig »,
Scherer (1906-1945) observe l’organisation spatiale des gliomes, différencie les tumeurs primaires
des tumeurs secondaires et propose un début de modèle [Sch40]. Il réalise les premières études post-
mortem de cas de tumeur cérébrales primaires et remarque qu’il existe plusieurs types de cellules
tumorales migrantes. Il distingue deux types de glioblastomes sur la base de leur évolution. Ces
observations seront confirmées plus tard par la biologie moléculaire. Les termes de glioblastomes
primaires et secondaires sont postérieurs à Scherer.
Sous l’influence de pathologistes tels que Oberndorfer (1876-1934) et Rössle (1876-1956), il
critique la classification des gliomes fondée sur la morphologie des cellules tumorales et met en
garde contre les fausses interprétations de tissus histologiques. Pour étayer son point de vue, il
affirme que « l’évolution structurelle des gliomes étant une expression de différences biologiques
essentielles, elle doit être prise en compte dans une future classificiation des gliomes. Le développe-
ment architectural doit avoir autant d’importance que les différences de localisation, d’extension
et de type cellulaire. »[Sch40, PK99].
Le gliome perd sa popularité jusque dans les années 1980 au cours desquelles Daumas-Duport
fait le lien entre l’imagerie médicale au scanner et l’observation microscopique. Elle met en avant le
fait que tissu tumoral et cellules tumorales isolées infiltrées dans le parenchyme sain sont indiscer-
nables à l’imagerie, tant au scanner qu’à l’IRM. Bien que l’imagerie soit à la mode et semble fiable,
elle recommande la précaution et rappelle qu’il est indispensable de faire appel à des échantillons
microscopiques pour déterminer l’extention spatiale de la tumeur. Ce travail a depuis été repris et
confirmé par plusieurs groupes de recherches indépendants. Nos reviendrons dans la partie III sur
ce sujet.
Les débuts de la modélisation Les premiers modèles théoriques des mécanismes biologiques
apparaissent dans les années 1920 avec Lotka [Lot11] et Volterra. Ceux-ci proposent un ensemble
d’équations aux dérivées partielles simples pour décrire la population des poissons dans l’Adriatique
grâce à un modèle de réaction autocatalytique 2.
Les modèles utilisés en biologie s’appuient le plus souvent sur des modèles physiques ou ma-
thématiques qui ont été développés dans un cadre complètement différent (physique statistique,
analyse mathématique, ...). La nouvelle discipline que l’on appelle « interface physique-biologie »
fait le pont entre ces deux spécialités. Pendant ce temps, les médecins entreprennent des études
statistiques sur des ensembles de patients, et les premières tentatives de compréhension du cancer
(dans les années 1950) ne sont encore que très descriptives et cliniques.
La modélisation mathématique du cancer commence dans les années 1960-70 [Lai64]. Il est
alors connu que le cancer est un déséquilibre dynamique entre prolifération et mort cellulaire
[IS70, Gre76, WKR74a, WKR74b, LSK77] .
2. réaction chimique dans laquelle le catalyseur figure parmi les produits de la réaction
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Les premiers modèles théoriques de croissance de tumeurs cérébrales (glioblastomes) appa-
raissent au début des années 1980 [DV83]. En parallèle, se développent des modèles in vivo de
gliomes mais le but principal est plus la compréhension de la rupture de la barrière hémato-
encéphalique que celle de la propagation du cancer [SHH+85, RFDM86, YUH+82] .
Un modèle mathématique de croissance de tumeur appliqué au gliome est proposé par Murray
dans la fin des années 1980. Il reprend cet exemple et le vulgarise dans son livre « Mathematical
Biology » [Mur07, Mur03] dans lequel il explore un horizon assez large des apports de la physique
et des mathématiques dans la biologie.
La biologie est un gisement inépuisable de problèmes à modéliser. L’épidémiologie, l’imagerie
médicale, les mouvements de populations, le cancer sont des exemples parmi d’autres...
1.1.2 La modélisation des gliomes
Étant donnée l’infiltration des cellules tumorales dans le tissu sain, la modélisation semble
pouvoir jouer un rôle important dans la prédiction de l’organisation spatiale de la tumeur, ce qui
permettrait au médecin de mieux définir du contour réel de la tumeur et de proposer une chirurgie
plus adaptée qu’actuellement. Elle permettrait également de prédire l’évolution tumorale et le
moment à partir duquel la tumeur va devenir maligne (changer de grade). Un bon modèle serait
un atout pour la prise en charge des patients.
1.1.3 Le cancer
Définitions
Tumeur nom féminin, terme de médecine. Eminence, grosseur plus ou moins considérable, déve-
loppée dans quelque partie du corps, soit par une maladie, soit par une autre cause.
Cancer nom masculin, terme de médecine. Terme générique désignant une tumeur maligne consti-
tuée de cellules proliférant anormalement, qui peuvent envahir les tissus voisins et donner
lieu, à distance, à des métastases.
(source : Dictionnaire de l’Académie française, 9e édition 3)
Ces définitions, bien qu’imprécises, montrent que le mot tumeur est associé à l’idée de stade
moins avancé que celui de cancer.
Les six propriétés fondamentales du cancer
Le cancer est le résultat de la multiplication désordonnée de cellules qui ne répondent plus
correctement à la signalisation cellulaire. La tumorigenèse est un processus comprenant plusieurs
étapes reflétant des altérations génétiques qui entraînent la transformation progressive des cellules
normales en dérivés hautement malins. Les six propriétés fondamentales d’une cellule tumorale
sont les suivantes (cours de Master d’Alexandre Escargueil 4) (figure 1.1) :
indépendance vis-à-vis des facteurs de croissance Les cellules normales nécessitent des si-
gnaux mitogéniques pour passer d’un état quiescent à un état prolifératif. Ces signaux, provenant
de facteurs de croissance, de composants de la matrice extracellulaire ou de molécules d’adhé-
sion/intéraction intercellulaire, sont transmis via des récepteurs transmembranaires. En théorie,
3. http://www.academie-francaise.fr/dictionnaire
4. http://www.edu.upmc.fr/sdv/docs_sdvbmc/Master/genetique/MV414/cancero.htm
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aucun type de cellule normale ne peut proliférer en absence de tels signaux stimulants. Les cel-
lules tumorales acquièrent la capacité de générer des facteurs de croissance, réduisant ainsi leur
dépendance vis-à-vis de leur microenvironnement tissulaire normal.
Les cellules tumorales peuvent utiliser 3 stratégies :
– altération des signaux de croissance extracellulaires,
– altération des récepteurs de facteur de croissance,
– altération des voies de transduction intracellulaire qui transforment ces signaux en action.
Insensibilité aux signaux inhibiteurs de la prolifération Dans un tissu sain, de multiples
signaux anti-prolifératifs opèrent pour maintenir la quiescence cellulaire et l’homéostasie tissulaire :
inhibiteurs de croissance solubles et inhibiteurs « immobilisés » présents soit dans la matrice
extracellulaire, soit sur les surfaces des cellules adjacentes. Ces signaux, tout comme les facteurs
de croissance, se fixent sur des récepteurs transmembranaires couplés à des voies de signalisation
intracellulaires.
Absence d’apoptose L’expansion de la population de cellules tumorales est déterminée par
son taux de prolifération mais aussi par le taux d’apoptose 5. Certaines protéines (les « senseurs »)
surveillent l’environnement extracellulaire et intracellulaire pour conclure de sa normalité ou de
son anormalité et donc déterminer si une cellule doit vivre ou mourir. Dans le cas de cellules où
p53 est mutée, le cycle cellulaire progresse malgré la présence d’un dommages sur le génome. Ainsi
une cellule tumorale peut échapper à l’apoptose en activant des voies de survie cellulaire ou par la
surexpression de protéines anti-apoptotiques.
Potentiel réplicatif illimité Les cellules de mammifères portent en elles une « horloge biolo-
gique » intrinsèque limitant leur multiplication. Celle-ci repose sur l’érosion progressive des télo-
mères au cours des cycles successifs de réplication, les télomères devenant alors incapables de pro-
téger les extrémités des chromosomes qui deviennent instables. Cela conduit quasi-inévitablement
à la mort des cellules. Or 85% à 90% des cellules tumorales sur-expriment la télomérase qui ajoute
les répétitions hexanucléotidiques aux extrémités de l’ADN télomérique, ce qui induit le maintien
des télomères.
Stimulation de l’angiogenèse L’oxygène et les nutriments apportés par le réseau vasculaire
sont cruciaux pour les fonctions et la survie cellulaires, obligeant toutes les cellules d’un tissu à
résider à moins de 100 µm d’un capillaire sanguin. Au cours de l’organogenèse normale, cette proxi-
mité est assurée par la croissance coordonnée des vaisseaux et du parenchyme (tissus constituant
les parties fonctionnelles d’un organe). Une fois le tissu formé, la croissance de nouveaux vaisseaux
sanguins (angiogenesis) est transitoire et précisément régulée. Les cellules localisées à l’intérieur
d’une zones de prolifération manquent de nutriment et deviennent apoptotiques, ce qui participe
à la régulation normale mais dans le cas d’un cancer, les cellules développent une capacité pro-
angiogénique qui force la création de nouveaux vaisseaux sanguins dans le but d’approvisionner les
cellules situées au centre de la tumeur.
Envahissement du tissu environnant et métastases Tôt au tard, au cours du développe-
ment de la plupart des types de cancers humains, les masses tumorales primaires donnent naissance
5. mort cellulaire programmée
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Figure 1.1 – Les six étapes fondamentales de l’oncogenèse selon Hanahan et Weinberg [HW00]
à des cellules pionnières qui sont capables de sortir de la tumeur, d’envahir les tissus adjacents
voire de se déplacer à des sites distants dans lesquels, parfois, elles réussissent à fonder de nouvelles
colonies. L’établissement des cellules tumorales à des sites distants (métastases) est la cause de
90% des décès par cancer.
L’invasion et la métastase sont des processus extrêmement complexes, et leurs déterminants
génétiques et biochimiques restent encore très incomplètement compris. Du point de vue mécanis-
tique, ce sont deux processus très similaires, impliquant des changements dans l’interaction des
cellules avec leur microenvironnement et l’activation d’enzymes extracellulaires.
Plusieurs classes de protéines impliquées dans l’attachement des cellules à leur environnement
proche dans un tissu sont altérées dans les cellules possédant des capacités invasives et métasta-
tiques. Les protéines affectées incluent les molécules d’adhésion intercellulaire (CAMs), les inté-
grines, qui lient les cellules aux substrats de la matrice extracellulaire.
Les différentes échelles du cancer
L’évolution d’un cancer se produit à plusieurs échelles caractéristiques :
– au niveau génétique : changements génétiques, altération du cycle cellulaire, expression des
signaux,
– au niveau cellulaire : cycle cellulaire, interaction avec les cellules voisines, compétition avec
le système immunitaire, traitements médicaux,
– au niveau macroscopique : modification et destruction du tissu environnants,
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– au niveau tissulaire : désorganisation tissulaire de l’organe touché et sa défaillance,
– au niveau de l’organisme entier : métastases, décès.
Cette complexité rend la compréhension de la maladie difficile. Il est illusoire d’espérer expliquer
la totalité de son fonctionnement au travers du prisme d’une seule discipline (médecine, biologie,
chimie, physique ou mathématiques) ou de décrire toutes les échelles.
Les cancers les plus fréquents
Les cancers les plus souvent diagnostiqués à l’échelle mondiale sont pour les femmes le cancer
du sein (avec un risque de 7% d’en dépister un entre 0 et 74 ans) et, beaucoup moins fréquents,
le cancer du colorectum (2,7%) et du poumon (2,3%). Pour les hommes, le cancer de la prostate
(7,8%), du poumon (5,7%) et le cancer colorectal (4,4%) [JBC+11]. Etant donnée la fréquence
importante de ces cancers, de gros efforts financiers ont été fait pour améliorer la prise en charge
des patients (des campagnes nationales de dépistage permettent un diagnostic précoce de ces
tumeurs) et le développement de traitements efficaces. Le taux de mortalité a fortement baissé ces
dernières années. De plus le diagnostic des cancers du sein et le cancer colorectal demandent peu
de matériel médical.
Les cancers pour lesquels le taux de survie à 5 ans 6 est le plus faible sont le cancer du poumon,
du pancréas et les tumeurs cérébrales de haut grade (0,2%)[OK09]. Le gliome est la deuxième cause
de mortalité par cancer pour les 20-40 ans.
1.2 Le gliome
1.2.1 Composition du système nerveux central
Le tissu cérébral est principalement composé de deux types cellulaires : les neurones qui sont
les cellules nerveuses proprement dites qui permettent la réception, l’intégration et la transmission
d’informations et la névroglie qui est le tissu de soutien constituant le « squelette » du système
nerveux central. La nutrition est fournie par des vaiseaux sanguins. Les cellules endothéliales et
les astrocytes forment l’interface entre le tissu cérébral et les vaisseaux sanguins.
La région qui comporte principalement les corps cellulaires des neurones est appelée cortex
(sous ensemble de la substance grise) alors que leurs prolongements cytoplasmiques forment la
substance blanche.
Un neurone est composé d’un corps cellulaire (ou soma), d’un unique axone et d’environ
7 000 dendrites (ramifications courtes). Un tiers des axones sont recouverts d’une gaine de myéline,
fabriquée par les oligodendrocytes dans le système nerveux central, et par les cellules de Schwann
dans le reste du corps. La population neuronale dans le cerveau est estimée à 1011cellules [Fix06].
La glie (figure 1.2) est composée :
– d’astrocytes qui ont pour fonctions :
– le maintien de l’homéostasie cellulaire, la régulation des concentrations extracellulaires en
K+ et la régulation du pH ;
– l’aide à la neurotransmission ;
– le maintien de l’intégrité de la barrière hématoencéphalique ;
– la modulation des synapses excitatrices et inhibitrices ;
– la protection des neurones (apport énergétique, régénération des axones) ;
6. proportion de patients décédés moins de 5 ans après le diagnostic des suites de la maladie
24 CHAPITRE 1. LE GLIOME CÔTÉ CLINIQUE
Figure 1.2 – Schéma de composition de la glie
– d’oligodendrocytes qui contrôlent la formation de la gaine de myéline.
– de la microglie qui est elle même constituée de cellules le plus souvent immobiles mais ayant
la capacité de se mobiliser pour permettre ainsi une activité de phagocytose observée au
cours de certaines maladies du SNC (réponse inflammatoire). Elles jouent le même rôle que
les phagocytes dans le système nerveux central.
– les épendymocytes qui forment une barrière entre les cavités ventriculaires dans lesquelles
se trouvent le liquide cérébrospinal et le tissu nerveux. Elle jouent un rôle majeur dans la
sécrétion et réabsorption du liquide cérébrospinal.
La glie compose environ les 3/4 de la quantité totale de cellules présentes dans le système nerveux
central. Contrairement aux cellules neuronales, les cellules gliales peuvent se multiplier. Ce sont
ces cellules qui, par leur prolifération incontrôlée, sont à l’origine des tumeurs cérébrales.
1.2.2 Caractéristiques du gliome
Épidémiologie, incidence, pronostic
Les tumeurs primitives du système nerveux central ne représentent que 1% des cancers diagnos-
tiqués chez l’adulte mais 2% des décès imputés au cancer du fait de leur très grande aggressivité.
Chez l’adulte, ces tumeurs sont par ordre de fréquence : les gliomes (30%), les méningiomes
(20%), les adénomes hypophysaires (10%), les lymphomes cérébraux primitifs (5%).
Même si les gliomes sont rares, ils représentent un taux de mortalité élevé du fait de principa-
lement deux facteurs qui rendent le traitement chirurgical compliqué :
– leur localisation dans une partie très sensible de l’anatomie, souvent à la jonction entre
substance blanche et substance grise et en profondeur,
– l’invasion du tissu sain environnant par des cellules cancéreuses isolées non visibles à l’ima-
gerie.
Les études les plus importants ont été réalisées aux États-Unis par la Clinique Mayo, la American
Society of Cancer [KWM+11], et le Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS).
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D’après ces données, l’incidence 7 des tumeurs du système nerveux central a ainsi été estimée à
14,8 pour 100 000 habitants et par an avec une répartition égale entre les tumeurs bénignes et les
tumeurs malignes 8.
La prévalence 9 des tumeurs du système nerveux central est estimée à 130,8 pour 100 000 hab/an,
les tumeurs bénignes ayant une prévalence de 97,5 pour 100 000 contre 29,5 pour 100 000 hab/an
pour les tumeurs malignes et 3,8 pour 100 000 hab/an pour les tumeurs d’évolution incertaine.
En 2010, les études estiment à 22 000 nouveaux cas de tumeurs cérébrales aux États-Unis et à
13 000 décès [BBB+11].
Les symptômes
Les symptômes et signes cliniques initiaux ne sont pas spécifiques d’un sous-type tumoral et
dépendent de la localisation de la tumeur et de sa vitesse de progression.
Les symptômes les plus fréquents sont liés à la gène occasionnée localement sur le tissu sain :
– des crises d’épilepsie,
– des maux de têtes provoqués par une hypertension intracrânienne,
– un déficit moteur focalisé,
– des troubles de la conscience,
– un manque de coordination musculaire (ataxie).
Classification des gliomes
Historiquement, la classification des gliomes repose sur des critères histologiques : les tumeurs
sont classées selon le type cellulaire atteint et selon le grade de malignité. Mais la réalité n’est pas
aussi simple et la tendance actuelle est d’aller vers une classification multimodale associant des
informations cliniques, anatomo-pathologiques, moléculaires et morphologiques (imagerie). Nous
verrons dans un premier temps les deux classifications utilisées en pratique avant de faire un bref
aperçu des altérations moléculaires à l’origine des mutations cellulaires.
Pendant longtemps, l’origine cellulaire de la tumeur ne constituait pas une information inté-
ressante pour le clinicien. Mais les choses ont changé depuis que les oligodendrogliomes se sont
révélés plus chimiosensibles que les astrocytomes. Cette découverte a amené les cliniciens à ré-
évaluer l’incidence des oligodendrogliomes. Des études récentes tendent à montrer que la fré-
quence de ces derniers a été sous-estimée et qu’ils pourraient représenter jusqu’à 25-33 % des
gliomes [Bur02, GSW+01].
Classification de l’OMS La classification de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est
fondée sur la capacité d’infiltration des cellules cancéreuses. La classification de l’OMS compte plus
de trente tumeurs cérébrales différentes. Elle vient historiquement de deux premières tentatives de
classification de Cushing et Bailey en 1926 et Kernohan en 1949 [KM49]. La dernière classification
date de 2007 [LOW+07] et porte sur quatre critères :
– l’atypie cellulaire, c’est-à-dire, en l’absence de marqueur fiable de lignage, selon les similarités
cytologiques entre cellules gliales matures « normales » et cellules tumorales. Ce qui permet
de distinguer les tumeurs astrocytaires (ou astrocytomes), tumeurs oligodendrogliales (ou
oligodendrogliomes) et tumeurs mixtes (ou oligoastrocytomes) .
7. nombre de nouveaux cas diagnostiqués
8. statistical report, 2005- 2006
9. nombre de cas répertoriés de la maladie à un moment donné et sur une durée définie
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– l’activité mitotique,
– l’hyperplasie endothéliale,
– la nécrose
L’absence de ces éléments signe un grade I, un critère définit le grade II, deux critères le grade III,
trois critères le grade IV [KLS+02, Nio10]. La réalité est toutefois plus complexe puisqu’il existe
140 types ou sous-types histologiques de gliomes.
Les tumeurs de grade I de l’OMS uniquement sont considérées comme bénignes et peuvent être
traitées chirurgicalement quand elles sont dans une zone accessible. Les tumeurs de grades II sont
considérées comme des gliomes infiltrants de bas grade (GBG).
Enfin, les gliomes de grades III et IV de l’OMS sont qualifiés de malins et sont des tumeurs de
haut grade (GHG). Plus de la moitié des gliomes de grade II de l’OMS, à faible degré de malignité,
peuvent se transformer en tumeurs de grade III ou IV de l’OMS, après seulement quelques années,
et se comporter cliniquement s’ils sont découverts à ce stade comme des gliomes à haut degré de
malignité d’emblée.
La classification de l’OMS repose sur des critères subjectifs et très peu reproductibles. En effet,
une étude [CJS+97] montre que la concordance diagnostique entre 4 neuropathologistes dans une
série de gliomes relus en 4 sessions est de 69%. Il existe également une variabilité intra-observateur :
Mittler et al [MWS96, DS05] rapportent un taux de concordance diagnostique de 51% pour un
même pathologiste pour une série d’astrocytomes anaplasiques obtenus par biopsie stéréotaxique.
Aussi est-il apparu nécessaire de développer des approches plus objectives afin d’améliorer la
classification des gliomes et optimiser la prise en charge thérapeutique. Par exemple la classification
de Sainte-Anne ou, mieux encore, le génotypage.
Classification de Sainte-Anne En France, Daumas-Duport a développé un système de clas-
sification plus robuste, nommé depuis « classification de Sainte-Anne », en référence à l’hôpital
dans lequel elle a mené ses recherches. Il repose sur la structure histologique et ne distingue
que trois catégories : astrocytomes, oligodendrogliomes, et glioblastomes [DDSOK88, DDVT+97].
Cette classification intègre l’imagerie comme une donnée macroscopique dont l’analyse microsco-
pique (histologie) n’est étudiée que partiellement.
Elle propose deux grades pour chaque catégorie. Par exemple, pour l’oligodendrogliome :
grade A absence d’hyperplasie endothéliale et de prise de contraste
grade B présence d’hyperplasie endothéliale et/ou de prise de contraste
Cette classification présente deux avantages par rapport à la classification de l’OMS [Pal08] : elle
est reproductible, et elle permet de pallier au problème de la représentativité des prélèvements
effectués dans une tumeur très hétérogène.
Les problèmes posés par la classification de l’hôpital Sainte-Anne relèvent principalement de son
incompatibilité avec la classification de l’OMS pour certaines tumeurs et de sa non-reconnaissance
par la communauté scientifique internationale. Ainsi, il existe une différence importante au niveau
de l’incidence des oligodendrogliomes (4% d’après le CBTRUS états-unien contre 21,2% pour une
étude française [RZMD+11] du fait de l’utilisation plus répandue de la classification de l’hôpital
Sainte-Anne par les anatomopathologistes français).
Origine des tumeurs cérébrales
« Le cancer est une maladie génétique avant d’être une maladie d’un système biologique »
[BCCD08].
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Historiquement, il existe deux modèles de tumorigenèse : la théorie des cellules souches [HNL+03,
GBO+04, SCHD, BWM+06, Pil05] et la théorie de la différentiation cellulaire [HW00]. A l’heure
actuelle, il semble que ces deux théories soient compatibles. Certains types de tumeur émergeraient
directement des cellules souches (les glioblastomes primaires de type astrocytaire) tandis que les
autres types tumoraux proviendraient de cellules saines mutées.
Prévention Il n’existe pour l’instant aucun moyen d’anticiper ou d’empêcher l’apparition d’une
tumeur cérébrale. Les sujets apparentés aux patients n’ont besoin d’aucune surveillance ni d’aucun
dépistage. Comme la plupart des tumeurs, la formation des gliales est le résultat de mutations
génétiques affectant des gènes bien particuliers. Des études commencent à mettre en avant des
facteurs de risque tels que l’utilisation du téléphone portable [HMHKM03, SBS+06] ou le tabagisme
[SMR06] mais ce n’est pas encore confirmé. Les seuls facteurs prédisposants reconnus sont les
maladies génétiques, l’antécédent d’exposition à des rayonnements ionisants (traitement d’une
leucémie par radiothérapie dans l’enfance).
Les différents types de gènes La division cellulaire est contrôlée par deux types de gènes,
suivant le type de protéine qu’ils expriment. Les uns — appelés oncogènes — codent pour des
effecteurs du cycle cellulaire : facteurs de croissance, récepteurs aux facteurs de croissance ou toute
autre molécule qui va transmettre au noyau de la cellule un message de division (signal mitotique).
Les autres — appelés gènes suppresseurs de tumeur — codent pour des molécules qui vont au
contraire bloquer la transmission de ce signal mitotique. La croissance tumorale résulterait en
grande partie du déséquilibre entre ces deux types d’effecteurs, par inactivation des deux copies
chromosomiques d’un gène suppresseur de tumeur, ou par activation d’un oncogène.
Les différents génotypes L’enchaînement de ces altérations génétiques est à l’origine de la
progression tumorale, certains gènes étant altérés de façon précoce, d’autres intervenant plus tardi-
vement au cours de l’évolution. L’étude du géntoype permet d’établir la chronologie de l’apparition
des mutations et ainsi classer les tumeurs selon leur degré de maturité.
Par exemple, l’amplification de EGFR est observée quasi exclusivement dans les glioblastomes
primaires, ce qui suggère que c’est un événement tardif dans la progression tumorale. En revanche,
la mutation P53 se retrouve dans tous les grades de malignité astrocytiques ce qui suggère qu’elle
apparait précocement, mais elle est peu présente dans le sous-groupe des glioblastomes primaires
ce qui signifie qu’elle apparait préférentiellement chez les glioblastomes secondaires, progressant
par étapes. L’altération de la P53 étant plus caractéristique des gliomes progressifs, elle est associée
à un pronostic plus favorable (figure 1.3).
En outre, les altérations génétiques diffèrent suivant le type de tumeur considérée, par exemple
entre tumeurs astrocytaires et oligodendrogliales. Il est ainsi possible aujourd’hui, à partir de
l’étude de l’ADN tumoral, de dresser une carte d’identité génétique de la tumeur : ainsi commence
à s’ébaucher une classification histo-moléculaire des tumeurs. Par exemple, la présence de certains
polymorphismes au niveau de certains gènes est associée à un risque plus important de gliomes
de grades II et III tandis que d’autres polymorphismes confèrent un sur-risque de glioblastome
[SHM+10].
La découverte la plus récente est l’identification d’une mutation ponctuelle intéressant les gènes
IDH1 et IDH2. Cette modification métabolique serait une étape importante pour l’adaptation de
la cellule tumorale à une croissance anaérobie et l’induction d’une néoangiogénèse (hoang-xuan11).
28 CHAPITRE 1. LE GLIOME CÔTÉ CLINIQUE
GBM primaire
(de novo) GBM secondaire
GBMO
A III
A II
P16 délétion / Perte 10q / EGFR amplification
Perte 1p/19q
OII
OIII
EGFR
amplification
PTEN
mutation
P53
mutation
Perte 19q
Perte 10q
P16
délétion
Figure 1.3 – Schéma présentant les voies de progression vers le glioblastome. AII : astrocytome de
grade II ; AIII : astrocytome de grade III ; GBM : glioblastome ; OII : oligodendrogliome de grade
II ; OIII : oligodendrogliome de grade III ; GBMO : gliobastome à composante oligodendrogliale
[HXIMS05]
Localisation tumorale et profil génotypique des tumeurs oligodendrogliales Les tu-
meurs localisées dans le lobe temporal et les régions diencéphaliques présenteraient moins souvent
la mutation 1p [HHH+01, MHH+02, ZTS+01]. Une autre étude ne retrouve pas cette corrélation
mais semble mettre en évidence une incidence décroissance le long de l’axe vertical [LML+04]. La
question n’est pas encore résolue étant donnée la rareté des oligodendrogliomes et le fait que les
biopsies ne sont pas toujours préconisées. Néanmoins s’il existe un lien avéré entre localisation et
profil moléculaire, se pose alors la possibilité que les oligodendrogliomes soient issus de cellules
souches progénitrices distinctes, ce qui déterminerait la position finale des tumeurs [SHM+01].
1.2.3 Caractéristiques du gliome de bas grade de type oligodendro-
gliome
Nous allons maintenant nous focaliser sur les gliomes de bas grade au sens de Sainte-Anne,
et plus particulièrement sur les oligodendrogliomes. La survie est d’une dizaine d’années et ils
évoluent toujours lentement avant de connaitre une transformation maligne (figure 1.4).
Description microscopique
Au niveau microscopique, il est possible de distinguer trois régions :
– du tissu sain dans lequel un anatomo-pathologiste peut distinguer quelques cellules tumorales
à leur aspect rugueux et le grand volume occupé par le noyau.
– une couronne dans laquelle sont mélangées cellules tumorales et saines. Les cellules tumorales
peuvent induire une inflammation du tissu (visible par de l’oedème) et l’arrivée d’astrocytes
sains dits réactifs.
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Figure 1.4 – Schéma de l’évolution spontanée d’un gliome de bas grade d’après [Pal08]
– le centre de la tumeur où les cellules sont en grande majorité tumorales avec souvent beaucoup
d’oedème allant jusqu’au microkyste. Lorsque la tumeur est grosse, ces cellules n’ont plus
accès à l’oxygène et entrent en hypoxie.
Les critères de Pignatti
En 2002, Francesco Pignatti et ses collègues de l’European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer Brain Tumor Cooperative Group and Radiotherapy Cooperative Group (EORTC)
ont étudié 332 patients et leur résultat a été confirmé sur 288 patients, hors astrocytomes pilocy-
tiques.
Ce travail a permis la définition des critères de Pignatti [PvdBC+02]. Le médecin établit un
«score» allant de 0 à 5 d’après le nombre de critères défavorables parmi les suivants :
– âge supérieur à 40 ans,
– sous-type histologique : astocytome,
– plus grand diamètre supérieur à 6 cm,
– franchissement de la ligne médiane,
– présence d’un déficit neurologique avant la résection.
Partant de ces critères, il sépare les scores en deux groupes : les risques faibles (score de 0 à 2) et
risque élevé (score supérieur à 2). La survie médiane du premier groupe est de 7 ans et celle du
second de 3 ans.
Le score de Chang
Une variante plus récente des critères de Pignatti propose un score selon les critères sui-
vants [CCJ+09] :
– localisation dans une zone éloquante du cortex,
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Figure 1.5 – A gauche, les courbes de croissance de gliomes de bas grade sans traitements pour plu-
sieurs patients [MJYDC03]. On peut remarque que pour tous les patients, la vitesse est constante.
À droite, la courbe de Kaplan-Meier d’estimation du temps de survie individuel en fonction de la
vitesse de croissance de la tumeur visible à l’IRM [PMD+06].
– un indice de Karnovsky (KPS) inférieur à 80 ; cet indice mesure le degré de handicap du
patient. Un indice de 80 correspond à un patient incapable d’éxecuter une activité normale,
– âge supérieur à 50 ans,
– plus grand diamètre supérieur à 4 cm.
La vitesse de croissance
La vitesse des patients est constante Mandonnet et al [MJYDC03] ont trouvé que le
rayon de la tumeur à l’IRM au moment du diagnostic :
– varie du simple au triple d’un patient à l’autre (de 1,05 à 3,35 cm),
– croît inexorablement durant tout le suivi sans traitement et à peu près linéairement.
La linéarité de la croissance a été testé en utilisant une régression linéaire mixte du type
Ri(T ) = µ+ ↵i + V · t(T ) + ✏i (1.1)
où Ri(T ) est le rayon de la tumeur du patient i au temps T ,
µ+ ↵i sont les paramètres d’intersection du i-ème patient
V est un paramètre fixe représentant la pente de l’évolution du rayon
et ✏i le résidu pour le patient i.
La vitesse moyenne V est de 2,1 ± 0,2 mm/an. Les données cliniques ont été reportées sur la
figure 1.5-a.
La vitesse des patients a une valeur pronostic De plus, Pallud et al [PMD+06] ont
montré que la vitesse de croissance d’un gliome de bas grade est un facteur de pronostic ; la figure
1.5-b montre que 40% des patients dont la croissance tumorale est rapide (vitesse de croissance du
diamètre > 8mm/an) décèdent dans les 5 ans qui suivent le diagnostic tandis que 60% des patients
dont la tumeur est plus lente survivent plus de 20 ans.
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Médiane de survie
L’évolution systématique des GBG en GHG rend l’issue fatale certaine. Dans une série rétros-
pective de 318 cas de GBG pris en charge en France (donc sous la classification de Sainte-Anne),
la médiane de survie est de 136 mois pour les grades A et de 52 mois pour les grades B [NKR+05].
La survie des A est associée à l’âge au moment du diagnostic, la taille de la tumeur, la possibilité
ou non d’effectuer une exérèse large et la réponse à la radiothérapie. La survie des B est liée à l’âge
au moment du diagnostic, le caractère circonscrit de la tumeur et à la possibilité de réaliser une
exérèse large.
Table 1.1 – Taux de survie en années [NKR+05]
taux de survie en années grade A grade B
5 75,5 45,2
10 51,0 31,3
15 22,4 0
Chapitre 2
Imagerie et traitement du gliome
2.1 Les techniques d’observation
Le diagnostic d’une tumeur repose sur plusieurs éléments qui apportent des informations com-
plémentaires (figure 2.1). Le patient consulte pour des symptomes cliniques qui donnent lieu à
l’utilisation de l’imagerie (rayons X ou IRM). Cette dernière ne permettant pas de déterminer le
grade de la tumeur, une biopsie est un outil indispensable pour préciser le diagnostic.
2.1.1 Les techniques utilisées en routine : scanner et IRM
La tomodensitométrie à rayons X
La tomodensitométrie à rayons X (TDM X), aussi appelée CT (pour Computed tomography)
ou scanner, permet de reconstruire une image en trois dimensions du volume étudié. Cette image
est obtenue en superposant une série de coupes millimétriques. Cet instrument a été inventé en
1972 par l’ingénieur britannique Hounsfield ; ce qui lui a valu le prix Nobel de médecine en 1979.
Le principe de la tomographie repose sur l’atténuation des rayons X en fonction de la densité des
tissus traversés. Les tomodensitomètres les plus utilisés actuellement sont les scanners hélicoïdaux.
L’émission et l’acquisition des rayons X a lieu en continu. Lors de l’examen, le tube à rayons
X tourne dans l’anneau de détection constitué de détecteurs à scintillation pendant que la table
du patient avance dans l’anneau à vitesse constante. La réalisation de l’examen dure quelques
secondes.
En cas de gliome probable, l’examen est réalisé sans et avec injection de produit de contraste.
La TDM réalisée sans produit de contraste révèle les anomalies de densité (par exemple, des
calcifications volumineuses), les hémorragies et les nécroses. La prise de contraste met en évidence
la rupture de la barrière hémato-encéphalique et l’hypervascularisation (angiogenèse). Ces deux
dernières caractéristiques sont fréquentes chez les gliomes de haut grade.
Le scanner est aussi utilisé pour le suivi postopératoire immédiat.
L’un des inconvénients de cette pratique est qu’elle est invasive : le médecin établit donc le
rapport bénéfice/risque avant de proposer un tel examen. En effet, lors d’un examen du cerveau, le
patient subit une dose moyenne de 3 mSv et une dose de 2,1 mSv pour des examens respectivement
avec et sans produit de contraste [dRedSN]. Pour comparaison, la dose annuelle tolérée pour
l’exposition de la population est de 1 mSv.
Il est courant que le diagnostic d’un gliome ne puisse pas se faire d’après un scanner. Une autre
technique d’imagerie est alors utilisée : l’imagerie par résonance magnétique qui, en plus d’avoir
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Figure 2.1 – Approche à plusieurs échelles du diagnostic d’une tumeur cérébrale. L’IRM circons-
crit la zone envahie (1) et guide le chirurgien dans le choix de la biopsie (2). Des informations
supplémentaires peuvent être obtenues par marquages des prélèvements (3)
Figure 2.2 – TDM sans prise de contraste d’un oligodendrogliome. Cette image montre une
hypodensité dans un lobe frontal.
l’avantage d’être une méthode non irradiante, offre une meilleure résolution pour les tissus mous
et donc pour l’imagerie du cerveau.
L’IRM
L’utilisation L’imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) est une technique d’explo-
ration non invasive utilisée en pratique clinique et en recherche depuis les années 1980. Elle est
notamment impliquée dans l’imagerie du corps entier et en particulier en imagerie des systèmes ner-
veux central, musculo-squelettique, cardio-vasculaire et abdominal. Elle permet d’en connaître leur
structure anatomique et leur fonctionnement. Elle donne la constitution du tissu analysé (graisse,
hémorragie, liquides). L’IRM est assez sensible pour distinguer une tumeur d’une malformation
vasculaire.
Le principe de fonctionnement La résonnance magnétique nucléaire (RMN) fait appel à
l’existence d’un paramagnétisme des noyaux des atomes. La rotation des spins des protons génère
pour chaque noyau un moment magnétique µi, qui est lié à la valeur du nombre quantique de spin
34 CHAPITRE 2. IMAGERIE ET TRAITEMENT DU GLIOME
I. Ce dernier peut être nul ou prendre des valeurs multiples de 1⁄2 (1⁄2, 1...). Seuls les noyaux
possédant un nombre quantique de spin non nul peuvent être étudiés en RMN.
Comme la plupart des éléments présents dans le corps humain sont composés d’un nombre pair
de protons et de neutrons, ils ont un spin total nul et sont insensibles à la présence d’un champ
magnétique. Seuls certains éléments tels que l’hydrogène 1, le carbone 13 et le phosphore 31 peuvent
présenter un magnétisme utilisable. Soumis à un champ magnétique ~B0, les moments magnétiques
des noyaux s’orientent soit parallèlement au champs soit antiparallèlement. Comme l’état parallèle
correspond à une énergie plus faible, le nombre de protons parallèles est légèrement plus élevé que le
nombre de proton antiparallèles. Le vecteur aimantation résultant est de type ~Mz0 = χM ~B0 où χM
est la susceptibilité magnétique du noyau étudié (figure 2.3.a). La vitesse angulaire de précession
!0 de chaque noyau est reliée au champ magnétique par le rapport gyromagnétique : !0 = γ ~kB0k.
Cette vitesse angulaire est elle-même reliée à la fréquence de précession, aussi appelée fréquence
de Larmor :
fL =
!0
2⇡
=
γB0
2⇡
La valeur du champ d’un appareil fonctionnant sur le principe de la RMN est donnée par la
fréquence de Larmor du proton. La différence d’énergie entre les états parallèles et antiparallèles
est donnée par ∆E = hfF où h est la constante de Planck. Plus la valeur du champ magnétique
est élevée, plus les niveaux sont séparés en énergie et plus il y a de protons dans l’état parallèle.
Si maintenant on envoie une impulsion de fréquence fF , impulsion nommée onde radiofréquence
RF, on donne à certains protons de basse énergie la possibilité de passer à l’état d’énergie plus
élevée. Si l’impulsion amène à l’égalité des deux populations, le vecteur aimantation résultant bas-
cule de 90° (figure 2.3.b). Dès la fin de l’impulsion les noyaux reviennent à l’équilibre grâce à deux
phénomènes de relaxation magnétique : une relaxation longitudinale où l’aimantation rebascule
pour retrouver sa situation d’origine et une relaxation transversale (figure 2.3.c).
Après l’arrêt de l’aimantation longitudinale, le temps de relaxation transversal est
Mz = Mz0(1− exp−⌧/T1)
De la même manière, le temps de relaxation transversale est donnée par
My = Mz0 exp
−⌧/T2
Les temps de relaxation dépendent fortement de l’environnement des noyaux excités. Lors du
retour à l’équilibre, le signal RF émis par les noyaux excités est détecté sous la forme d’un courant
électrique oscillant et dépendant du temps, qui décroît régulièrement du fait de la relaxation. C’est
le FID (Free Induction Decay). Après digitalisation, le FID est converti en fréquences par une
opération mathématique, dont la plus courante est la transformée de Fourier, pour conduire au
spectre RMN conventionnel.
La différence par rapport à la RMN conventionnelle est l’application de gradients de champ
magnétique permettant un encodage spatial de l’organe étudié dans les trois directions de l’espace.
Cet encodage spatial permet la construction d’une image IRM, qui est en fait une carte numérisée
en 2D ou 3D d’intensité du signal de l’eau [Des10].
Utilisation de l’IRM pour les gliomes L’eau est la molécule la plus présente dans tous les
tissus du corps humain, avec une proportion massique moyenne de l’ordre de 65% chez l’adulte,
ce qui permet d’obtenir des images de haute définition. La fréquence de résonance de l’atome
d’hydrogène est autour de 42 MHz/T, ce qui correspond à la gamme des ondes radio.
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Figure 2.3 – En a. le vecteur aimantation est parallèle à celui du champ ~B0. En b., une impulsion
RF fait basculer le vecteur de 90°. En c., la relaxation s’effectue progressivement. L’aimantation
est alors une combinaison linéaire de ses deux composantes.
Les atomes d’hydrogène de l’eau des tissus présentent des temps de relaxation d’autant plus
longs que les molécules sont mobiles. Ainsi, les molécules d’eau intracellulaire, à proximité de
macromolécules, ont des temps de relaxation courts. En revanche, les molécules d’eau extracellulaire
ont des temps de relaxation plus élevés. La quantité absolue de protons par point constitue un autre
facteur important de contraste. Par exemple, la substance grise contient 84% d’eau (en pourcentage
massique), alors que la substance blanche n’en contient que 72%. C’est ce qui explique que le cortex
se détache bien de la substance blanche sur les images [Vio02] .
Un examen IRM est composé de plusieurs séquences dites pondérées en T1 (temps d’écho
court) ou en T2 (temps d’écho long). Le T1 et le T2 représentent le temps de relaxation des
noyaux. Les images pondérées en T1 permettent la caractérisation anatomique tandis que le T2
est plus spécifique des tissus.
Du fait de sa petite taille, l’eau pure possède des temps de relaxation très longs. Or un temps de
relaxation T1 long signifie un retour lent vers l’état d’origine et donc un faible signal sur l’image,
ce qui est appelé hyposignal T1 1. L’hypersignal T1 est crée par les graisses qui sont de grosses
molécules (figure 2.4a). Le T2 est sensible aux inhomogénéités locales du champ magnétique.
Dans un liquide, elles fluctuent beaucoup à cause des mouvements désordonnés des molécules
ce qui entraîne un T2 long (figure 2.4b). Avoir un T2 long signifie une décroissance lente de la
magnétisation et correspond à un hypersignal T2.
Dans la partie III de ce manuscrit, je comparerai aspects microscopiques et approche macro-
scopique. Les séquences de diffusion et de perfusion sont très utiles pour l’étude des gliomes mais
étant donné qu’elles n’existaient pas à l’époque des données auxquelles nous avions accès, je ne les
détaillerai pas ici.
Qualités et défauts de l’IRM
Il est important de constater que l’acquisition des images est le résultat d’un compromis entre
meilleur contraste possible et une durée d’examen raisonnable. Les paramètres d’acquisition sont
choisis par le radiologue et dépendent beaucoup des conditions cliniques. Il est donc difficile de
comparer deux images réalisées dans des conditions différentes.
1. du grec υ⇡σ qui signifie « sous », ici sous le seuil de visibilité à l’imagerie. Un hyposignal apparait donc en
noir tandis que l’hypersignal est blanc
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Figure 2.4 – En haut : l’IRM en séquence T1 en haut et en séquence T2 en bas.
En bas : Un oligodendrogliome vu aux séquences T1 et T2 de l’IRM. Il apparait en hyposignal sur
la séquence T1 (gauche) et en hypersignal sur la séquence T2 (droite).
A la différence des autres techniques d’imagerie, plusieurs grandeurs physiques interviennent
dans la formation de l’image. C’est un inconvénient dans la mesure où cela complique l’inter-
prétation des images obtenues. Un second inconvénient est que l’IRM est sensible à la présence
d’œdème et donc pas directement aux cellules tumorales. Le lien entre les deux est encore flou et
nous reviendrons plus tard sur ce problème.
L’IRM s’impose en pratique pour les gliomes de bas grade car, malgré ses inconvénients, elle
qui permet de définir les contours tridimensionnels [CGHO04, Ree02] (figure 2.4).
L’imagerie par résonance magnétique permet de nombreuses variantes. Par exemple, la spec-
trométrie in vivo est priviligiée pour étudier le métabolisme des organismes vivants.
Comparaison IRM vs scanner
TDM et IRM sont aujourd’hui les deux examens de base pour l’exploration des pathologies
neurochirurgicales. La limitation de IRM ne vient plus de son coût mais du fait que son installation
est soumise à une autorisation ministérielle difficile à avoir. La France a pris du retard mais le parc
actuel est satisfaisant.
Les points fort de l’IRM sont d’ordre technique :
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– meilleur contraste pour les tissus mous (ex : permet de distinguer substance grise et blanche)
– meilleure résolution (elle distingue des nuances, est plus sensible)
– meilleure caractérisation des tumeurs
– image mutliplanaire
– absence d’artefact causés par les os
– absence d’irradiation
– compatible avec les implants orthopédiques, les implants dentaires et les clips vasculaires,
tandis que les points forts du scanner sont humains :
– meilleurs visualisation des structures calciques,
– une image plus rapide, plus facile à interpréter,
– compatible avec les stimulateurs cardiaques,
– meilleure tolérance des claustrophobes.
Les axes de progrès de l’imagerie classique
Les enjeux Il y a trois enjeux à l’amélioration des techniques d’imagerie actuelles :
– rendre possible un dépistage précoce. Plus la tumeur est jeune, plus elle est facile à traiter,
– circonscrire au mieux la zone envahie afin de permettre au chirurgien de bien appréhender
l’ensemble de la masse tumorale. Plus l’imagerie sera précise, plus la résection sera complète
et plus la survie sera longue.
– établir un diagnostic sûr, évitant ainsi le recours à la biopsie.
L’imagerie ne met pas en évidence les cellules tumorales L’un des inconvénients de
l’imagerie classique est la difficulté d’établir un lien direct entre l’imagerie et la masse tumorale :
aucune technique ne permet de mettre en évidence directement les cellules cancéreuses. En effet, la
TDM montre les tissus de forte densité et l’IRM, les zones oedémateuses. Cela signifie que lorsque
la tumeur est diffuse, le tissu est partiellement infiltré et une partie plus ou moins importante
de la tumeur n’est pas détectée. Des études suggèrent qu’il est possible de relier l’image à la
concentration de cellules cancéreuses [GBBW03]. Le travail que nous présenterons dans la partie III
tente de résoudre ce problème établissant un profil de densité de cellules tumorales à l’intérieur et
à l’extérieur du contour segmenté de l’IRM.
Le signal à l’imagerie n’est donc pas formé directement par les cellules mais les modélisateurs
estiment qu’il est possible de le relier à une concentration de cellules.
Le problème du seuil de détection Une étude de Burgess en 1997 [BKMA97] a montré, sans
faire le lien entre hypodensité et cellules tumorales, que la concentration volumique en cellules
tumorales minimale pour être détectée à la TDM est d’environ 8 000 cellules/mm3. Ce qui cor-
respond, pour une coupe histologique, à une concentration de 400 cellules/mm2. De même, en ce
qui concerne l’IRM, Swanson et al [HAJS07] applique dans leur modèle mathématique un seuil de
détection de 20% de la concentration maximale des cellules tumorales en séquence T1 et à 98% en
séquence T2 (figure 2.5) mais ne justifient pas ces données. Comment passer d’un niveau de gris
sur une image à une quantité de cellules tumorales ? Nous tenterons d’apporter une explication
dans notre modèle dans la partie IV.
Ce problème doit amener les chercheurs à soit trouver un système d’imagerie plus performant
soit trouver un moyen de connaitre l’étendue réelle de la tumeur ; par exemple grâce à la modéli-
sation mathématique.
38 CHAPITRE 2. IMAGERIE ET TRAITEMENT DU GLIOME
diamètre au T1
diamètre au T2
présence de cellules non détectées
concentration < seuil de détection
Figure 2.5 – Un glioblastome vu dans les séquences T1-Gadolinium et T2 de l’IRM. L’anomalie
de signal est plus étendue au T2 parce que le Gadolinium ne marque que la présence d’angiogenèse ;
ce qui correspond à une zone de très forte concentration tumorale d’après [HAJS07]. Le contour
rouge délimite la zone dans laquelle il y a des cellules tumorales infiltrées en concentration trop
faible pour être détectable à l’imagerie.
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2.1.2 Les techniques en développement
La spectroscopie IRM
Comme en imagerie, il est nécessaire d’exciter seulement certains noyaux et mesurer les signaux
émis en réponse. Cette fois, le résultat n’est pas représenté sous la forme de coupes anatomiques
mais sous forme de spectres en énergie donnant des informations sur le contenu chimique : concen-
tration en différentes molécules par exemple. La spectroscopie IRM est utilisée pour suivre le
développement spatial des gliomes et leur hétérogénéité structurelle en mesurant les modifications
métaboliques qu’ils induisent [CSH+01, SMG+04a, SMG+04b]. Elle est plus précise que l’IRM
pour délimiter spatialement les GBG car elle met en évidence des anomalies au sein de zones
apparaissant normales à l’IRM en séquence T2 [CGHO04, SMG+04a]. Cependant, la résolution
spatiale et la sensibilité de cette technique restent limitées et la spectroscopie IRM ne semble pas
suffisamment précise pour détecter une très faible proportion de cellules tumorales au sein d’un
tissu cérébral non remanié.
La Tomographie par Emission de Positrons
L’IRM est actuellement l’outil le plus développé et le plus efficace pour localiser et délimiter les
tumeurs cérébrales mais elle présente des limites. Elle ne permet pas de visualiser les changements
métaboliques induits par la tumeur et/ou par les traitements. La Tomographie par Emission de
Positrons (TEP) pourrait palier à ces carrences en proposant l’imagerie du métabolisme du glucose,
de l’absorption des acides aminés et de l’hypoxie [HRL11].
La TEP utilise l’émission de positrons issue de la décroissance d’un radio-isotope, le 18-FDG 2
qui remplace le glucose utilisé dans le métabolisme des tissus. La plupart des tumeurs montre une
fixation de ce radio-isotope ; malheureusement, la fixation du FDG par les gliomes de bas grade
ne peut pas être différenciée de celle du tissu sain, étant même parfois inférieure (figure 2.6-a).
La TEP permet également de faire la différence entre oedème tumoral et oedème post-radique
ce qui permet de reconnaitre une reprise tumorale d’un artefact dû au traitement.
2.1.3 La biopsie : pour préciser le diagnostic
Les données cliniques et radiologiques permettent de suspecter le diagnostic de tumeur cérébrale
mais ces données sont insuffisantes pour classer les gliomes. Le diagnostic de gliome est établi par
l’examen neuropathologique d’un prélèvement tumoral obtenu par neurochirurgie, la biopsie.
La biopsie est un prélèvement de tissu à l’aide d’un trocart (objet cylindrique creux) (figure 2.6-
b). Le trajet de biopsie est déterminé d’après l’IRM et de manière à ne pas abîmer le siège d’une
activité importante (motricité, mémoire, ...). Cet échantillon de tissu est analysé par un médecin
spécialisé : l’anatomopathologiste. Son diagnostic est plus précis que les méthodes d’imagerie mais
localisé et très invasif. Même la biopsie n’est pas à l’abri des critiques : les marqueurs de cellules
tumorales ne sont pas performants à 100% (il y a des faux négatifs). L’observation des biopsies
demande donc un savoir-faire humain.
La biopsie existe sous trois formes :
– prélèvement biopsique lors d’une chirurgie plus large à ciel ouvert de résection tumorale,
– biopsie chirurgicale à ciel ouvert, dite "biopsie chirurgicale",
– biopsie chirurgicale à crâne fermé sous contrôle stéréotaxique, dite "biopsie stéréotaxique".
Chacun de ces gestes chirurgicaux peut être fait sous anesthésie locale ou sous anesthésie générale.
2. fluorodésoxyglucose
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Figure 2.6 – A gauche : L’utilisation de 18-FDG est eﬃcace pour les gliomes de haut grade
(en bas) et montre l’inﬁltration du tissu environnant mais ne permet pas l’observation d’un as-
trocytome de grade II (en haut) [HRL11]. A droite : Schéma d’une biopsie stéréotaxique d’après
www.renaudbougeard.fr
2.2 Les stratégies thérapeutiques
2.2.1 Les différentes stratégies
Jusque dans les années 1960, l’utilité des traitements n’étaient pas prouvée pour les GBG [TTP62].
En effet, étant donné la lenteur de leur développement et leur faible impact sur la santé des pa-
tients, le facteur bénéﬁce/risque semblait trop important. Mais depuis quelques années, des études
ont montré que même si l’espérance de vie d’un patient atteint d’un gliome de grade II est éle-
vée (supérieure à 5 ans), tous les GBG évoluent en haut grade [KLB01, SL06, SB08, MPF+10,
RKAB+07, PKB+10, PCCM+10]. Il paraît donc utile de les traiter en amont de la transformation
anaplasique, lorsque la tumeur est peu agressive (c’est à dire moins diffuse). La transformation en
tumeur maligne se produit même en présence d’un traitement de type résection, chimiothérapie
ou radiothérapie.
La stratégie d’intervention varie en fonction du type histologique, du grade et surtout de la
localisation de la tumeur. Elle est choisie en concertation avec le patient. Les gliomes de bas grade
présentent des réponses aux traitements très hétérogènes.
La chirurgie
La chirurgie est pratiquée en première intention. Elle est particulièrement recommandée lorsque
la tumeur est peu profonde et/ou présente un effet de masse. Les recherches actuelles n’ont pas
montré d’inﬂuence du moment de l’intervention (dans les mois qui suivent le diagnostic ou plusieurs
années après) sur la survie. La tendance actuelle est de réalisé une exérèse la plus large possible
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en respectant les zones fonctionnelles. Dans une méta-analyse, Keles et al [KLB01] ont identiﬁé
18 études dont les tests statistiques montrent un rôle positif sur la survie de l’exérèse large tandis
que 12 autres études ne montrent pas d’effet.
Les oligodendrogliomes de bas grade présentent quelques caractéristiques importantes pour la
résection :
– les gliomes de bas grade étant inﬁltrants, le tissu retiré n’est pas uniquement tumoral mais
un parenchyme qui conserve ses fonctions.
– l’imagerie ne permet pas la détection de l’ensemble des cellules inﬁltrées,
– les oligodendogliomes peuvent atteindre des volumes importants justiﬁant la chirurgie,
– la survie des patients étant longue, il est nécessaire de prendre en compte leur qualité de vie.
Les résultats contradictoires sur l’eﬃcacité de la chirurgie peuvent avoir plusieurs causes : la classiﬁ-
cation n’est pas universelle, la multiplicité des paramètres étudiés, l’absence de groupes homogènes
selon des critères bien déﬁnis (pathologiques, cliniques ou d’imagerie).
Bien que le cerveau soit une région très fragile, la mortalité rapportée après exérèse est faible :
inférieure à 1 %. En revanche les effets secondaires transitoires (les complications telles que les
hématomes ou les infections et les déﬁcits neurologiques) concernent 20 à 25 % des patients et les
effets secondaires déﬁnitifs environ 5% des malades.
La chimiothérapie
Il est généralement admis que les tumeurs symptomatiques, de grand volume et/ou inaccessibles
à la chirurgie nécessitent une prise en charge rapide pour limiter la détérioration du niveau de vie
des patients. Le suivi à long terme de 7 cas de gliome de bas grade montre que le traitement par
PCV permet de freiner la croissance tumorale. Pendant le suivi de 71 mois, la médiane de survie
était de 57 mois et la toxicité induite semble modérée.
Les oligodendrogliomes sont caractérisés par l’existence d’au moins 2 sous-groupes présentant
des associations d’altérations moléculaires différentes et qui répndent différemment à la chimiothé-
rapie [vdBCB+06] :
– Le premier sous-groupe correspond à des tumeurs avec délétions des chromosomes 1p et
19q [SAM+99]. La perte allélique du chromosome 1p inﬂuence favorablement la survie des
oligodendrogliomes et représente un facteur prédictif de la réponse des tumeurs à une chi-
miothérapie [CUZ+98]. Ainsi sur une série de 39 patients traités par une chimiothérapie
néoadjuvante, la médiane de survie est supérieure à 10 ans en cas de perte de 1p et inférieure
à 2 ans en cas de non-perte de 1p. Le taux de réponse à la chimiothérapie est de 100% en
cas de perte de 1p et de 23,5% en cas de non-perte de 1p.
– Le deuxième sous groupe correspond à des tumeurs sans perte des chrosomoses 1p et 19q
mais pour lequels d’autres délétions provoquent un pronostic plus défavorable [DS05].
Les résultats de Dehais et al [DS05] indiquent qu’à l’intérieur du groupe des gliomes de grade III,
les tumeurs ne présentant pas d’activité mitotique ont un comportement particulièrement invasif
ce qui rendrait compte de leur pronostic plus défavorable.
La chimiothérapie a montré des effets bénéﬁques sur les gliomes de bas grade mais n’est
réellement eﬃcace que sur le long terme, lorsque la toxicité accumulée devient trop importante
[SBW+04]. Avec les traitements actuels, Peyre et al [PCCM+10] ont montré que le diamètre moyen
de la tumeur décroît lors du traitement et encore pendant quelques mois après mais il y a ensuite
une reprise forte de la croissance de la tumeur, avec une vitesse pls élevée qu’avant le traitement
(ﬁgure 2.8-b).
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La radiothérapie
Une radiothérapie précoce améliore la progression libre mais pas la survie globale. De faibles
doses de radiation sont aussi eﬃcaces que des hautes hautes doses mais sont mieux tolérées [SBB+10].
Les techniques modernes réduisent le risque de déﬁcit cognitif postradique. La mesure de la ciné-
tique tumorale pourrait améliorer le suivi postradique puisque la vitesse de décroissance du rayon
moyen semble corrélée à la durée avant rechute et à la vitesse de progression libre [PLD+12].
L’amélioration constante de la chimiothérapie permettrait de réserver la radiothérapie aux
cas de rechute ou, lorsque l’analyse moléculaire sera pratiquée en routine, aux tumeurs les plus
radiosensibles.
Nous reviendrons sur les conséquences biologiques et les modèles mathématiques de la radio-
thérapie dans la partie IV.
2.2.2 Les limites actuelles des traitements
Des traitements pas assez étendus
Le pronostic des patients reste sombre [NW06]. En effet, si la chirurgie et la radiothérapie
permettent un contrôle local de la tumeur, l’un des principaux déﬁs est l’action sur les éléments
tumoraux inﬁltrants qui entraînent le plus souvent une exérèse incomplète et une rechute survenant
dans plus de 90 % des cas en périphérie du « lit tumoral » ou à son voisinage immédiat [DDP+08].
Mandonnet et al [MPF+10] (ﬁgure 2.8-a) ont montré que la dynamique du GBG n’est pas
modiﬁée par la chirurgie. Cela est dû au fait que les cellules les plus aggressives se trouvent à
l’avant du front. Faire une résection de la partie visible de la tumeur revient à traiter la partie déjà
complètement brûlée d’une forêt en feu sans éteindre les ﬂamèches qui sont en périphérie.
le problème du rapport bénéfice/risque
La fragilité du cerveau et l’irréversibilité des lésions neuronales rendent compte de la gravité
potentielle que représente le traitement chirurgical. En effet, le cerveau est non seulement le centre
de contrôle de toutes les fonctions physiologiques, mais il est aussi le gardien de notre personnalité.
C’est pourquoi il est primordial d’identiﬁer précisément la zone tumorale ainsi que ses limites, aﬁn
d’optimiser le rapport bénéﬁce/risque pour le patient en réalisant une exérèse la plus complète
possible sans léser les régions cérébrales essentielles.
Des effets secondaires inattendus
La croisance tumorale met en jeu de nombreux phénomènes complexes et il arrive que les
effets secondaires d’un traitement ne soient pas ceux attendus. Par exemple, puisque les cellules
tumorales ont besoin d’un apport plus important en nutriment et en oxygène, il semble logique
qu’une piste de traitement possible soit d’empêcher la création de nouveaux vaisseaux sanguins qui
aideraient ces cellules. Mais en réalité, les thérapies anti-angiogéniques n’augmentent pas toujours
la survie des patients [BLV99, KSB+98] ; malgré une régression apparente, cette thérapie exacerbe
l’hypoxie (ce qui est l’un des effets recherchés) [Ste03] ce qui occasionne aussi la fragmentation
de la masse tumorale et donc favorise indirectement la migration et l’invasion tumorale [LKW03,
PMG+03, RKO+00].
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Figure 2.7 – Évolution du volume de l’anomalie de signal en fonction du temps. Des points b à
c, l’évolution est lente, typique d’un GBG. Vers 2 ans, la tumeur opère un changement de grade
(transformation anaplasique) qui entraine l’augmentation de sa vitesse de croissance. La réalisation
d’une résection (en h) entraine une diminution nette du volume pendant quelques mois mais n’évite
pas la reprise forte [JMNK08].
Figure 2.8 – Le graphe de gauche montre que la chirurgie inﬂuence très peu la vitesse de crois-
sance des gliomes [MPF+10]. Sur le graphe de droite, l’évolution du diamètre moyen de GBG
avant, pendant et après chimiothérapie. Après l’arrêt du traitement, 22 cas sur 23 montrent une
décroissance persistant pendant encore quelques mois [PCCM+10].
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Une nouvelle piste : faire jouer la plasticité cérébrale
La résection large est possible lorsque la zone atteinte n’est pas fonctionnelle ou qu’il est possible
de « déplacer » les fonctions grâce à la plasticité cérébrale. Duffau [DCD+03] préconise ainsi de
réaliser plusieurs exérèses de suite, chacune allant un peu plus loin ; le temps entre deux chirurgies
permettant au cerveau de s’adapter.
Une deuxième piste : prédire la réponse aux traitements par la modélisation
Les gliomes de bas grade ont tous une réaction différente à chaque traitement. C’est pourquoi
il est diﬃcile de choisir la stratégie à adopter. La modélisation pourrait permettre, grâce à un
certains nombre de données initiales (quantité de cellules en cycle, proﬁl de concentration de cellules
tumorales, les mutations observées, la vitesse de croissance avant traitement, etc.) de déterminer
l’impact du traitement sur le gliome et d’optimiser la façon de les traiter : durée, doses, durée entre
deux traitements. Nous parlerons de la modélisation de la radiothérapie des gliomes de bas grade
à la partie IV.
Chapitre 3
La modélisation
Définition
Modélisation nom féminin. Opération qui formalise, à l’aide d’un modèle, la manière dont les
éléments qui interviennent dans un processus, une réalité complexe, s’organisent les uns par
rapport aux autres, agissent les uns sur les autres. (Dictionnaire de l’Académie française 1 )
Ce terme regroupe à la fois les modèle phénoménologiques (la reproduction contrôlée du phénomène
attendu) et les modèles partant de notions fondamentales fortes (l’interprétation d’un phénomène
et la prédiction d’un résultat). On peut distinguer les modèles biologiques, mathématiques et
numériques.
3.1 Les modèles biologiques
La modélisation biologique (in vitro et in vivo) est un atout majeur pour comprendre le compor-
tement des cellules et le développement tumoral. Elle a permis l’étude de l’inﬂuence des différents
substrats, les modes de communication inter-cellulaire et encore beaucoup d’autres choses. L’étude
de l’impact de différentes molécules est à l’orgine de l’avancée de la médecine grâce aux traitements
par chimiothérapie. Les études génétiques qui semblent être l’avenir de la recherche sur les gliomes
reposent également sur la recherche in vitro.
3.1.1 La migration
La migration des cellules de gliome a été observée pour la première fois en 1995 par Chicoine
et Silbergeld sur des cerveaux de rats : 2 semaines après l’implantation, des cellules marquées
par ﬂuorescence ont migré à des distances supérieures à 16 mm de la tumeur compacte soit une
vitesse linéaire de 4,8 µm/h. Des cellules de gliome humain ont été suivie par vidéomicroscopie à
12,5 µm/heure ce qui représente 11 cm/an.
Chicoine et Silbergeld notent également un lien entre grade de malignité histologique et vitesse
de migration in vitro [CS95]. Ils proposent l’utilisation d’un critère de malignité : le coeﬃcient de
mobilité. Giese a montré que la vitesse de migration des cellules tumorales est corrélée à leur capa-
cité d’adhérence. Les cellules de gliome migrent préférentiellement le long des faisseaux de matière
blanche myélinisés. Ceci est probablement la conséquence de l’utilisation de ligands extracellulaires
exprimés le le long des voies de signalisation [GW96].
1. http://www.academie-francaise.fr/dictionnaire
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Le rôle de la microglie
La microglie a été repéré dans les tumeurs cérébrales dès 1921 par Rio-Hortega et Asua [RA21,
GSK02] mais ce n’est que dans les années 1980, grâce au développement de l’immunothérapie que
des recherches ont été menées sur la microglie [RCH+88]. Un lien entre le grade de malignité de la
tumeur et la réponse immunitaire a été observé par Roggedorf, ce qui montre que le type tumoral
joue un rôle dans le recrutement de la microglie et des macrophages [RSP96, WSB05]. La présence
de cellules du système immunitaire spécialisées à proximité de l’aggression n’est pas surprenante ;
Des cellules de microglie en prolifération à cause de l’activation de la microglie représentent une
fraction importante des cellules en prolifération dans les gliomes humains [KR01].
Néanmoins, le rôle de la microglie n’est peut être pas aussi clair qu’on pourrait le penser.
En effet, si les cellules immunitaires ont un rôle dans la protection du système nerveux central,
plusieurs études in vitro ont montré que leur rôle est ambigu, voire néfaste.
augmentation de la migration Des études in vitro ont montré que la présence de microglie
entraine une augmentation de la vitesse de migration des cellules de gliome [BTP02, GSK02].
Cet effet a pu être reproduit par l’intermédiaire de substances sécrétées spéciﬁquement par la
microglie. Cela pourrait signiﬁer que l’accumuluation de microglie à proximité des gliomes n’est
pas une réponse immunitaire à l’aggression mais reﬂète la participation de ces cellules au procession
de croissance tumorale et à la progression du phénotype d’astrocytome invasif.
Plusieurs hypothèses sont possibles : la libération de cytokines, de facteurs de croissance et de
composants de la matrice extracellulaire. L’interleukine-10, produite par la microglie, augmente la
vitesse de migration des cellules de gliomes [HCK+97, WCG+99].
diminution de l’activité phagocytique Une autre étude plus récente indique que la présence
de cellules de gliome supprime l’activité phagocytique de la microglie [ZHT11]. Plus étrange encore,
la suppression locale in vivo de la microglie fait décroître le rayon tumoral et augmente la survie.
Ces résultats inattendus n’auraient pu être obtenus sans la recherche in vitro et sont un pas
important dans la compréhension du rôle joué par chacun des acteurs.
3.1.2 La radiorésistance
La radiothérapie est employée sur les gliomes de haut grade puisque le décès du patient inter-
vient avant les effets radiotoxiques. Elle est uniquement palliative parce qu’elle induit une radio-
résistance. Les cellules souches cancéreuses contribuent à cette radiorésistance en activant préfé-
rentiellement le contrôle des dommages de l’ADN ce qui augmente sa capacité de réparation. La
fraction des cellules tumorales exprimant CD133 – un marqueur des cellules souches – est plus
élevée après irradiation. La radiorésistance des cellules exprimant CD-133 peu être supprimée par
un inhibiteur spéciﬁque.
3.1.3 Mais...
Il faut rester prudent sur les résultats obtenus in vitro puisqu’il semblerait que les cellules
mutées IDH1 ne se développent pas en culture. Ce qui signiﬁerait que la plupart des cellules
mutées utilisées pour les expériences in vitro ne seraient pas représentatives de la vraie population
que l’on trouve dans les gliomes humain in vivo [PBS+11].
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3.2 Les modèles mathématiques et informatiques
Les bénéﬁces de la modélisation mathématique sont nombreux : ils permettent de relier les
avancées expérimentales provenant de plusieurs domaines de recherche (expériences in vitro, études
mécaniques de physique, génétique, etc.). Ces modèles proposent une interprétation de résultats
expérimentaux et peuvent être validés (ou inﬁrmés) par leurs prédictions. Dans la limite des ap-
proximations et de la complexité du vivant, les simulations permet d’observer les effets des différents
traitements et de proposer une optimisation de ceux-ci (durée, intervalle entre deux traitements).
Les expériences virtuelles permettront d’adapter le traitement à chaque cas.
Comme toutes les tumeurs, le gliome est un phénomène très complexe qui nécessite une étude
partant du niveau microscopique (l’échelle moléculaire) au niveau macroscopique (tissu, corps
humain). Les modèles les plus simples supposent que la croissance de la population tumorale
croit selon la fonction exponentielle, (doublement de la population régulièrement), logistique ou
gompertzienne (phénomène de saturation).
Les premiers modèles mathématiques de croissance libre (sans traitement) de gliome ont été
proposé par Murray [Mur07], Tracqui [TCW+95] et Woodward [WCT+96]. Ils ne font appel qu’à
deux caractéristiques des gliomes : la migration active des cellules et la prolifération. Ces modèles
ont montré que le phénomène de diffusion est plus important que la prolifération pour l’évaluation
de la survie. Ce sont des modèles continus construits sur des équations aux dérivées partielles.
Les modèles mathématiques peuvent être classés en deux catégories : les modèles microscopiques
et les modèles macroscopiques. Cette dichotomie s’explique par les types de données auxquels le
modélisateur a accès. Les modèles microscopiques se confrontent « naturellement » aux expériences
qui ont lieu au niveau cellulaire (in vitro et in vivo). Au contraire, lorsque le modélisateur ne
possède que des données cliniques de type images médicales, il est enclin à utiliser un modèle
macroscopique. Ces deux types de modèle évoluent en parallèle car il est très diﬃcile de connecter
les deux. Les modèles dits multi-échelle sont encore fragiles.
La frontière entre modèles continus et discrets n’est pas claire puisqu’il est fréquent que les
deux types de modèles soient utilisés ensemble. Par exemple, les nutriments sont beaucoup plus
petits que les cellules donc il est fréquent de considérer leur densité comme continue au regard du
pas d’espace utilisé pour les cellules. On peut créer une échelle de discrétisation, allant du tout
discret (espace, temps, paramètres) au tout continu [HBS+10, ABM03, MDP06].
La modélisation des tumeurs/cancer représente un vaste domaine de modélisation mathéma-
tique et informatique. Je vais donc me restreindre à l’étude des modèles de gliomes. Le gliome est
intéressant pour le modélisateur en raison de l’aspect médical mais surtout parce que c’est une
tumeur diffuse et qu’il existe des données biologiques. Les modèles macroscopiques sont souvent de
type diffusion-prolifération et je reviendrai longuement sur l’avancée dans ce domaine au chapitre
prochain.
3.2.1 Les modèles centrés sur l’individu
Le principe
Ces modèles sont principalement du type des automates cellulaires (ou gaz sur réseau), avec le
plus souvent un espace discret.
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Figure 3.1 – exemple d’automate cellulaire [Aub08]. en a., la cellule peut se déplacer d’un site
à l’autre en fonction des règles établies tandis que b. représente une vue d’ensemble du pavage.
Chaque site noir correspond à un site occupé.
L’automate cellulaire consiste à associer à un agent, qui occupe un site (l’unité spatiale), une
probabilité de déplacement qui dépend par exemple de la situation spatiale de la cellule (en contact
avec d’autres cellules, isolée, ...) ou de sa condition (malade, saine, sous-alimentée, . . . ). Un agent
peut représenter une cellule (un neurone, un oligodendrocyte, etc.) ou un petit ensemble de cellules.
Les cellules se déplacent sur le réseau selon des règles telles des pièces sur un jeu d’échec (ﬁgure
3.1). Ces modèles considèrent typiquement un petit jeu de cellules mutées et modélisent le mode
de croissance de sphéroïdes pour être en accord avec les données expérimentales. Ils permettent
une approche stochastique proche de la réalité. Une revue de Moriera et Deutsch [MD02] déﬁnit
les automates cellulaire comme une classe de systèmes dont la dynamique spatiale et temporelle
est discrète ce qui permet une grande variété d’interactions locales.
La croissance tumorale dépend de l’histoire de chaque cellule individuellement et de ses inter-
actions avec son environnement et les cellules qui l’environnent.
Les modèles discrets décrivent plus précisément l’échelle microscopique que les modèles ma-
croscopiques mais sont très coûteux en temps de calcul. Ils sont donc plutôt utilisés en recherche
fondamentale, en lien avec des expériences in vitro.
Un exemple de modèlisation par automate cellulaire : la prise en compte de l’hétéro-
généité du tissu cérébral
Il y a des caractéristiques des gliomes que l’on retrouve aussi bien dans les modèles continus que
discrets. J’ai trouvé intéressant de mettre les deux en parallèle sur un exemple ; le développement
des gliomes a lieu dans un environnement anisotrope et quelques modèles prennent en compte cette
hétérogénéité.
Les cellules tumorales peuvent être guidées par les ﬁbres de la matière blanche. Pour étudier
l’inﬂuence de ce phénomène, Wurzel et al [WSSD05] ont utilisé un modèle d’automate cellulaire
(dans la lignée des travaux précédents de Deutsch [MD02]). Ils considèrent les interactions cellules-
cellules et cellules tumorales-ﬁbres de matière blanche comme un réseau initial (prepattern). Ce
dernier implique la persistence du mouvement individuel des cellules le long de la structure de la
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Figure 3.2 – Exemples de deux évolutions caractéristiques du modèle de Wurzel et al [WSSD05].
Chaque cellule tumorale est représentée par un pixel noir. Dans le cas du haut, sans la formation
d’un réseau initial, on observe la masse tumorale et quelques cellules migrantes isolées. Dans le cas
du bas, avec le réseau de faisseau de ﬁbres, on distingue en plus des îlots de cellules tumorales en
avant de la masse.
matière blanche. Ils ont utilisé un automate cellulaire 2D prenant en compte la discrétisation des
cellules et les concentrations continues en signaux extracellulaires et en nutriments. Ils appliquent
l’hypothèse « Go or Grow » : toute cellule tumorale peut soit migrer soit proliférer. Les cellules
saines occupent des sites sans se déplacer. Le choix du mouvement est déterminé par la densité
locale de cellules et le gradient de densité de nutriments.
Le tissu cérébral est détruit par les cellules de gliome et ne peut pas se régénérer. Le parenchyme
(en particulier les faisseaux de matière blanche) sont considérés comme un réseau représenté par
un champ de vecteurs qui oblige les cellules tumorales à migrer dans une direction privilégiée.
Les simulations montrent que la présence des réseaux de ﬁbres entraine la croissance d’îlots
tumoraux en avant de la masse tumorale (ﬁgure 3.2). La conclusion est que l’organisation spatiale
du tissu cérébral est plus importante que les propriétés intrinsèques des cellules de glioblastome.
Ils ont trouvé trois types de croissance ressemblant aux proﬁls obtenus par un modèle continu
(les travelling waves sur lesquelles je reviendrai dans la partie II) et proposent trois scenarios en
conséquence.
Dans le premier scenario, ils observent une masse tumorale compacte se propageant à vitesse
constante sans cellules isolées en avant du front. Dans les deux autres scénarios, il y a des cellules
isolées dont la vitesse est supérieure à la vitesse de la masse compacte. L’un de ces deux derniers
présente en plus des instabilités de densité qui font apparaître des îlots tumoraux.
Un deuxième exemple : l’interaction entre cellules
Au sein de mon équipe, un automate cellulaire a été utilisé lors du travail de Marine Aubert pour
modéliser les interactions entre cellules grâce aux jonctions communicantes [ABF+06, ABCG08,
DABG09, BDAG10]. L’automate utilise un réseau hexagonal parce qu’isotrope. Chaque site ne
peut être occupé que par une seule cellule à un moment donné (le temps est discret). Il n’y a pas
de direction privilégiée de migration.
La simulation ne prend en compte que le phénomène de migration : l’environnement n’a pas
d’incidence (milieu neutre : substrat de collagène) et la mort des cellules est compensée paar la
prolifération.
Les règles de l’automate sont comparées à des résultats expérimentaux de migration in vitro
obtenus par C. Christov sur des cellules issues de souches de glioblastome.
La comparaison avec les données indique une attraction forte entre cellules à cause de la com-
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Figure 3.3 – exemple d’automate cellulaire [ABF+06]. Comparaison entre des expériences in
vitro (après 24 h, la courbe continue) et les résultats de l’automate cellulaire pour les paramètres
d’interaction p=0,5 et p=1.
munication entre cellules passant par les jonctions gap et un effet négligeable de l’inertie sur la
migration (ﬁgure 3.3).
De plus le suivi des cellules en migration par l’automate a montré que les trajectoires sont
intriquées. Cette remarque était impossible à faire depuis les données in vitro pour des raisons
techniques.
3.2.2 Les modèles continus
On parle de modèle spatialement continu lorsque l’espace n’est plus morcelé en sites. Une
équation décrit l’état d’une variable dépendant de l’espace, du temps ou des deux. Ces modèles
permettent de décrire un système comprenant beaucoup d’éléments ayant un comportement indé-
pendant, ou un phénomène compris théoriquement grâce à des principes fondamentaux (lois de la
mécanique, . . . ).
Nous reviendrons largement sur les modèles continus dans le chapitre suivant.
3.2.3 Les modèles semi-discrets
Il peut être utile de mêler équations aux dérivées partielles et automate cellulaire par exemple
pour simuler d’une part la masse tumorale (continu) et d’autre part les cellules migrantes isolées
(discret) [TDP09] (ﬁgure 3.4). La partie discrète met en évidence le comportement indivuel des
cellules (interactions, migration, les différents phénotypes). Le côté continu permet de modéliser
une tumeur compacte macroscopique.
Dans le modèle de Tanaka et al [TDP09], la croissance commence à partir d’une cellule unique
mutée proliférante. Ce modèle fait apparaitre une longueur caractéristique : la profondeur de
pénétration des nutriments dans la tumeur compacte. Ce paramètre a une grande inﬂuence sur
la vitesse de croissance de la tumeur (ﬁgure 3.4-a). Il est noté χ˜ et vaut
p
DC0/S où Dn est le
coeﬃcient de diffusion des nutriments (Dn=13 mm2/jour), C0 la concentration en nutriment dans
le tissu sain et S le taux de consommation des nutriments par les cellules.
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Figure 3.4 – A gauche, la croissance du rayon de la tumeur en fonction l’inﬂuence de la profondeur
de pénétration des nutriments selon le modèle hybride de Tanaka et al [TDP09] et à droite, un
exemple de simulation numérique : le coeur de la tumeur (en bleu) est simulé par une approche
continue tandis que la migration (en rouge) est produit par une approche discrète.
Accord entre modèles discrets et continus
Murray et al. [METM09] ont démontré que les résultats des modèles continus et discrets sont
concordants dans le cas où le coeﬃcient de diffusion des cellules dépend de la concentration cellu-
laire (diffusion non-linéaire), de type D(c) = k/⌘c2 où k est le coeﬃcient de raideur, ⌘ la viscosité
des cellules. Plus la concentration cellulaire est élevée en un point de l’espace donné, plus il y sera
diﬃcile à une cellule de s’y mouvoir (plus une foule est compacte dans un centre commercial, moins
il est facile pour un voleur de s’échapper, surtout si les badaux tentent de l’attraper au passage
(terme ⌘) ).
3.3 Conclusion de la partie I
Cette première partie nous a permis de nous familiarisé avec le gliome de bas grade et de
connaitre ses principales caractéristiques. Ce sont des tumeurs asymptomatiques pendant une
longue durée qui sont diagnostiquée en général à la suite d’une crise d’épilespie inaugurale. Elles
croissent lentement pendant 5 à 10 ans puis évoluent en gliomes de haut grade dont l’issue est fatale.
Les traitements actuels sont la résection en première intention et, dans le cas d’une localisation
profonde, la chimiothérapie et la radiothérapie. Nous retiendrons trois éléments marquants dans
le cadre de la modélisation biomathématique.
l’infiltration du parenchyme sain
Les GBG sont des tumeurs très inﬁltrantes, il est donc impossible de détecter l’ensemble de
la tumeur à l’imagerie médicale. La littérature estime que les régions d’hypersignal IRM sont
celles dont la densité de cellules tumorales est supérieure à 8 000 cell/mm3. Cela signiﬁe qu’une
partie plus ou moins importante de la tumeur est invisible. La taille de cette région dépend de
l’importance de la migration cellulaire. Nous reviendrons sur cette question qui constitue l’une des
problématiques majeures de ce manuscrit.
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La vitesse de croissance est une caractéristique importante
Nous avons vu que la vitesse de croissance du rayon visible à l’IRM est constante et que
c’est un facteur de pronostic. C’est donc un élément important à prendre en considération dans les
modèles mathématiques à proposer. Nous verrons que notre modèle répond à cet impératif puisque
la vitesse est liée aux paramètres de prolifération et de diffusion des cellules par construction de
notre modèle.
Deuxième partie
L’équation diffusion-prolifération
Cette partie va s’intéresser au modèle théorique que nous avons utilisé. Il reprend un modèle
déjà très répandu dans le cadre du gliome de haut grade dit glioblastome, ce qui explique que nous
commencerons par un état de l’art de ce modèle.
Nous déterminerons ensuite les plages de paramètres possibles pour un patient en fonction
de critères cliniques que nous allons ﬁxer et grâce à l’utilisation d’une cohorte de patients, nous
pourrons déterminer l’âge moyen des patients au moment de la naissance tumorale et proposer de
réaliser un dépistage à l’âge de 30 ans. Ce travail a fait l’objet d’une publication en 2012 [GPG+12].
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4.1 Historique
Il existe dans la nature de nombreux phénomènes qui peuvent être décrits par la propagation
d’un front séparant deux domaines différents. Historiquement, ces recherches ont été menés en
génétique à propos de la diffusion de gènes mutants au sein d’une population d’individus unifor-
mément répartis dans leur habitat. Si la mutation est favorable, on s’attend à ce que la quantité
d’individus portant cette mutation augmente localement et ﬁnisse par devenir majoritaire. De plus,
ce gène favorable se diffuse au ﬁl des générations et commence à se répandre dans les populations
environnantes. Après une période transitoire, une « enveloppe » se forme entre la zone où la muta-
tion est devenue dominante et le reste du monde où le nouveau gène n’est pas encore arrivé (ﬁgure
4.1). Les deux gènes cohabitent dans le front lui-même qui a une certaine épaisseur. Le front se
déplace en conservant sa forme et son proﬁl, et sa vitesse n’est a priori pas corrélée avec la vitesse
de déplacement des particules.
Un modèle a été proposé simultanément en 1937 par Fisher d’une part et Kolmogorov, Pe-
trovsky et Piscounov d’autre part. Il s’écrit sous la forme d’une équation aux dérivées partielles
(EDP) à une dimension 1 et sera nommé par la suite équation de Fisher-KPP :
1. les noms des variables utilisées ont été adapté à notre problème pour simplifier la lecture
zone où la population 
mutée est dominante
zone où les deux 
populations sont présentes
zone où la population non 
mutée est dominante
Figure 4.1 – Une mutation favorable a lieu quelque part (étoile) puis envahit l’environnement
(gris foncé). Il existe une zone frontière qui comprend les deux types génétiques (gris clair).
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@c
@t
= D
@2c
@x2
+ f(c) (4.1)
où c représente la proportion d’individus portant le nouveau gène au point x et au temps t, D
est le coeﬃcient de diffusion parmi les individus de la mutation. On peut donner un sens physique
à la grandeur D par déﬁnition de la distance moyenne parcourue au carré par une mutation au
cours d’un temps t : < l2 >= 4Dt.
Le Laplacien réduit à @2c/@x2 dans l’équation (4.1) décrit la diffusion du gène dans la commu-
nauté tandis que le terme f(c) permet l’apparition d’individus portant le nouveau gène et borne
leur proportion.
4.1.1 Universalité de l’équation Fisher-KPP
Le modèle de Fisher-KPP est très utilisé dans de nombreux domaines scientiﬁques, de la concen-
tration chimique dans le cas de la réaction Belousov-Zhabotinskii [KT86] à la dispersion des in-
sectes. Par exemple, Kareiva a montré que la dispersion de nombreuses espèces peut s’expliquer
par un modèle de diffusion-prolifération avec un coeﬃcient de diffusion constant [Kar83]. Ce type
d’équation permet également d’expliquer la structure des motifs sur la peau des animaux (tigre,
poisson-chat [Cra02, PMO99]) en utilisant les lois du chimiotactisme. En physique, il est employé
dans les modèles de combustion des feux de forêt, de solidiﬁcation [BS95] et même de supracon-
ducteurs [DBD96, Bru00].
Cette universalité des phénomènes s’explique par l’universalité des règles de physique ; la notion
de conservation (de quantité de matière, d’énergie, etc) est le fondement de nombreux processus
physiques. C’est la base de l’équation de diffusion-prolifération.
L’équation de conservation de la concentration cellulaire s’écrit : @c
@t
+ ~r· ~J = f(c, x, t) où
c(x, t) représente la concentration de cellules tumorales et ~J est le courant de cellules traversant
un élément de surface inﬁnitésimal. Dans le cas d’un processus de diffusion classique, ~J = −D−!rc
où D est le coeﬃcient de diffusion. Dans la plupart des utilisations du modèle Fisher-KPP, la
population d’individus croit de façon exponentielle, ce qui correspond à une fonction f(c) de la
forme f(c, x, t) = c où  est le taux de prolifération.
@c
@t
= c+r(Drc) (4.2)
C’est une équation aux dérivées partielles du second ordre à deux variables indépendantes : le
temps t et la position x. Elle est de type parabolique puisque qu’il n’y a pas de dérivée partielle
croisée ni de dérivée seconde par rapport au temps. Nous nommerons par la suite cette EDP
équation de diffusion-prolifération.
Nous étudierons dans un premier temps l’équation de diffusion-prolifération (4.2) qui va nous
permettre de faire plusieurs observations généralisables à l’ensemble des EDP du type Fisher-KPP.
4.1.2 Caractéristiques de l’équation diffusion-prolifération
Nous nous intéresserons dans un premier temps à résoudre analytiquement l’équation de diffusion-
prolifération aﬁn d’en retirer quelques conclusions. Dans un second temps, nous passerons à un cas
plus réaliste dans lequel la concentration cellulaire sature grâce à un terme de croissance logistique.
L’une des grandeurs que nous suivrons particulièrement est le rayon de la tumeur visible à
l’imagerie qui est déﬁni par une densité de cellules au-dessus d’un certain seuil. L’évolution de ce
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Figure 4.2 – Un exemple de croissance d’une tumeur selon le modèle diffusion-prolifération avec
l’équation sans terme de saturation. Les cellules ont toujours un proﬁl de type gaussien dont la
demi-largeur augmente comme 2
p
Dt.
front peut être étudiée grâce au modèle de diffusion-prolifération simple puisque le problème des
grandes densités ne joue pas à l’avant du front. L’évolution des fronts avec et sans le terme de
saturation sont identiques.
Le profil de la concentration de cellules
Dans le cas de conditions initiales du type gaussienne ou pic de Dirac, la résolution de l’équation
diffusion-prolifération peut se faire par l’intermédiaire de la fonction de Green. La densité de cellules
en un point r à un instant t est donnée par :
c(r, t) =
N0
(4⇡Dt)3/2
exp(− r
2
4Dt
+ t)
où N0 est la quantité initiale de cellules tumorales au point r = 0 (pic de Dirac).
Cela signiﬁe que, quelque soit l’instant t > 0, le proﬁl de la concentration est gaussien, d’écart-
type 2
p
Dt (ﬁgure 4.2).
Le profil de la densité de cellules
La concentration maximale est atteinte en x = 0 quelque soit le moment t et vaut :
cmax =
N0
(4⇡Dt0)3/2
exp(t0)
En posant t0 = r20/4D avec r0 ⌧ 1 le rayon initial de la tumeur.
On peut exprimer la densité de cellules ⇢ = c/cmax :
⇢(r, t) = (
t0
t+ t0
)3/2 exp(− r
2
4Dt
+ t) (4.3)
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Le front de visibilité à l’imagerie
La comparaison du modèle avec des données cliniques nécessite une grandeur commune. Les
techniques actuelles d’imagerie permettent de visualiser, d’après la littérature [SBM+03], une
courbe d’isodensité de cellules tumorales. On appelle ⇢⇤ la densité cellulaire à la limite du contour
(la densité « seuil »). Par la suite, nous appelerons « rayon de la tumeur » R(⇢, t) la distance r
telle que ⇢(r = R, t) = ⇢⇤.
R(⇢⇤, t) =
s
4D(t+ t0) ·

t− 3
2
ln
✓
⇢⇤
t+ t0
t0
◆]
(4.4)
Aux temps longs, lorsque t!1, R(⇢⇤, t) ⇡ 2pDt donc la vitesse devient constante
v =
@R
@t
= 2
p
D (4.5)
La fonction R(⇢⇤, t) connait une première phase invisible quand la partie sous la racine est
négative, c’est à dire quand
f(t) = t− 3/2 ln
✓
⇢⇤
t+ t0
t0
◆
< 0
Deux conditions sont nécessaires pour obtenir ce comportement. La première condition est que le
minimum de f(t) doit avoir lieu pour t > 0 ; ce qui signiﬁe tmin = 3/(2) − t0 > 0 soit encore
t0 < 3/2.
La deuxième condition est que f(tmin) doit être négatif, ce qui signiﬁe :
t0 < (3⇢
⇤2/3/2) exp(2t0/3− 1)
Pour la gamme de paramètres  et D que nous avons étudié et pour r0= 1 cellule = 0,02 mm,
la condition r0/v <
p
3/4 est toujours satisfaite.
Comme cmax = c(0) , le temps pour atteindre le seuil de visibilité est le temps au bout duquel
⇢(0) > ⇢⇤ :
⇢⇤
t+ t0
t0
= exp(2/3t). (4.6)
Avec notre modèle, t0 ⌧ 1, donc t * t0. Dans ce cas, l’équation (4.6) devient ⇢⇤t/t0 =
exp(2/3t).
Comme t0 dépend uniquement de r0 et de D, la durée de la phase silencieuse décroît quand 
croît et croît avec D.
4.1.3 Caractéristiques de l’équation diffusion-prolifération-saturation (DPS)
Le modèle diffusion-prolifération dans lequel le terme de prolifération est de type exponentiel
peut être analysé analytiquement mais n’est pas physiquement satisfaisant parce qu’il n’est pas
réaliste dans le cas d’un gliome de bas grade. Un petit ajustement permet de limiter la densité
cellulaire à ⇢ = 1 grâce à une croissance logistique.
@⇢
@t
= ⇢(1− ⇢) +Dr2⇢ (4.7)
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Pour avoir une équation sans dimension, il faut faire les deux changements de variable suivants :
t⇤ = t et x⇤ = 
D
x. L’équation précédente (4.7) devient :
@⇢
@t
= ⇢(1− ⇢) +r2⇢ . (4.8)
Ce modèle n’étant pas soluble analytiquement, nous l’avons résolu numériquement. Je revien-
drai sur cette question à la section 5.2. Nous allons seulement montrer ici qu’il existe des solutions
pour lesquelles la vitesse de propagation du front est stable. Pour cela nous allons étudier l’espace
des phases dans le cas du modèle diffusion-prolifération-saturation, puis nous nous attacherons à
choisir celle qui correspond à nos conditions initiales.
Stabilité des solutions de l’équation DPS
Supposons que ⇢ est invariant par rotation. Alors ⇢ doit pouvoir s’écrire sous la forme ⇢(x, t) =
'(z) où z = x− vt et v est la vitesse de déplacement du front d’onde, qui est la même dans toutes
les directions. L’équation (4.8) devient alors l’équation aux dérivées partielles suivante :
d2'
dz2
+ v
d'
dz
+ '(1− ') = 0 et
(
'(z = −1) = 1
'(z = +1) = 0 (4.9)
En se plaçant dans l’espace des phases et en posant Φ(z) = d'
dz
, on obtient :
Φ0 = −vΦ− '(1− ') ) Φ0 = dΦ
dz
=
dΦ
d'
· d'
dz
= −vΦ− '(1− ')
d’où
dΦ
d'
= −vΦ + '(1− ')
Φ
(4.10)
Les points singuliers sont les points du plan (', Φ) tels que :
dΦ('⇤,Φ⇤)
dz
=
d'('⇤,Φ⇤)
dz
= 0() −vΦ + '(1− ') = Φ = 0
L’équation (4.9) admet 2 points singuliers :
✓
' = 0
Φ = 0
◆
et
✓
' = 1
Φ = 0
◆
Pour le point singulier (0, 0), les valeurs propres de la matrice des coeﬃcients sont λ1,2 =
1
2
(−v ±pv2 − 4)
Trois cas sont possibles en fonction de la valeur de v.
– Si v2 > 4, λ1,2 sont des réels de même signe. Le point (0, 0) est donc un point ﬁxe. Puisque
les valeurs propres sont négatives, le nœud est stable.
– si v2 > 4, les valeurs propres sont complexes et la partie réelle est négative.
– Si v2 = 4, alors les valeurs propres ont une même valeur. C’est un mode dégénéré.
Pour le point singulier(1, 0), λ1,2 = 12
(−v ±pv2 + 4) > 0 : les valeurs propres sont réelles mais
de signe opposé. C’est un point-selle.
Dans le voisinage de l’origine, ' est oscillant. Par continuité entre les deux points singuliers,
toutes les trajectoires possibles sont de type ' ≥ 0 (sinon la densité cellulaire est négative, ce
qui est physiquement impossible) et '0  0 et 0  '  1 pour toute vitesse de propagation
v ≥ vmin = 2.
Avec les dimensions initiales de notre problème,
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v ≥ vmin = 2
p
D (4.11)
Il existe des solutions d’onde se propageant à vitesse constante pour des v < vmin mais dans ce
cas ' spirale autour de l’origine ; ces solutions présentent donc des oscillations avec des densités
de cellules négatives et ne sont pas physiques. Ces solutions sont à exclure.
Conclusion : les solutions pour lesquelles v < vmin sont instables, tandis que les solutions
pour lesquelles v ≥ vmin sont stables et monotones.
Sélection des solutions
Parmi les innombrables solutions stables et monotones, comment choisir celle qui correspond
au problème ?
La vitesse d’avancée du front dépend uniquement de ce qui se passe à l’avant du front, où la
densité de cellules est faible et où le terme en ⇢2 négligeable. Ce qui revient à étudier le modèle
sans saturation :
@⇢
@t
= ⇢+
@2⇢
@x2
(4.12)
L’équation d’onde correspondante est
⇢(x, t) = A · e−↵(x−vt) où A,↵ > 0 (4.13)
En replaçant l’équation (4.13) dans l’équation (4.12), on obtient la relation de dispersion qui
permet de trouver v :
v = ↵ + 1/↵ (4.14)
Aronson et Weiberger [Bru00, AW78] ont montré que si la condition initiale se comporte comme
l’un des fronts stables '(x−vt), ce front est sélectionné et que si elle décroît plus vite que n’importe
quel front stable, alors c’est le front '(x− vmint) qui est sélectionné.
Dans le cas particulier de notre étude, nous avons pris comme condition initiale un pic de Dirac
représentant une cellule ; la première cellule mutée. Le front décroît donc inﬁniment plus vite que
n’importe quel front stable. C’est la vitesse minimale qui est sélectionnée.
La même chose dite d’une manière plus rigoureuse, est que la vitesse du front satisfait la relation
2
p
f 0(0)  2  2 suppf(u)/u, ce qui, dans le cas particulier où f(u) = u(1− u), donne la vitesse
c = 2.
Conclusion : la vitesse sélectionnée pour l’équation DPS est c = 2
p
D.
Profil de densité et déplacement du front
Le proﬁl de densité présente un maximum en r=0 et décroit progressivement jusqu’à être nul
pour les grandes valeurs de r.
La ﬁgure 4.3 est un exemple typique de la croissance d’un système gouverné par l’équation de
diffusion-prolifération-saturation. On remarque la présence d’une première phase pendant laquelle
la tumeur croît sous le seuil de détection puis une courte phase pendant laquelle la croissance est
très rapide et enﬁn une relaxation vers une vitesse constante.
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Figure 4.3 – Exemple d’une résolution numérique d’un système gouverné par le modèle de
diffusion-prolifération-saturation (résolution numérique). A gauche, le proﬁl de l’évolution de la
densité de cellules en fonction du temps. A droite, l’évolution du front de l’anomalie de signal
visible à l’IRM. À t=4 ans, le rayon visible à l’IRM (rond bleu) est de 7 mm d’après le proﬁl de
gauche et l’on retrouve la même chose sur la ﬁgure de droite. On peut remarquer que l’évolution du
rayon est linéaire quasiment dès que la tumeur devient détectable (R>0). La ﬁgure en bas montre
le proﬁl de la prolifération cellulaire. En comparant avec la ﬁgure en haut à gauche, on observe que
les cellules en prolifération se situent très près de la limite du signal IRM. Dans les deux proﬁls, le
temps qui sépare deux courbes est de 0,5 an.
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4.2 Application aux glioblastomes
Dès les années 1990, le modèle diffusion-prolifération s’est imposé pour la tumeur cérébrale
primaire la plus aggressive : le glioblastome. Ce modèle est simple (peu de paramètres libres) et
s’applique particulièrement aux phénomènes diffusifs/inﬁltrants.
4.2.1 Prédiction de la durée de survie
Puisque la vitesse aux temps longs est donnée par l’approximation de Fisher v =
p
D, la
durée de la survie peut être estimée en supposant que le rayon moyen au décès est d’environ
30 mm [BKMA97]. Ce rayon est approximatif car il dépend fortement de la position de la tumeur
et de son impact sur les fonctions vitales du patient.
temps de survie(t) =
Rdécès −R(t)p
D
Table 4.1 – Espérance de vie sans traitement d’un patient atteint d’un gliome à partir du moment
où le gliome atteint un rayon de 1,5 cm d’après [BKMA97].
(an−1) D(mm2/an) survie estimée (jours)
haut grade 4,3 4,7 109 137 172
bas grade 0,43 0,47 1097 1375 1727
Les trois durées de survie différentes sont dues à des positions différentes dans le système
nerveux central. Le tableau 4.1 n’est valable que dans le cas d’une survie sans traitement. Les
patients atteints de gliomes de bas grade ont une espérance de vie dix fois plus longue que ceux
atteints de gliomes de haut grade.
4.2.2 L’application aux traitements
Dès le départ, ce modèle a eu pour objectif de prédire l’eﬃcacité des traitements comme la ré-
section [WCT+96, SAM04], la chimiothérapie [TCW+95, SAM04, PKS+07] ou la radiothérapie sur
les gliomes de haut grade incurables. Des études ont évalué l’impact des traitements sur l’espérance
de vie des patients grâce à l’estimation des valeurs des paramètres  et D. Ces estimations reposent
sur la méthode des moindres carrés d’après l’image du scanner [TCW+95] ou sur la différence entre
deux séquences de l’IRM [SAM02, RRM+10].
Le cas de la chimiothérapie
Dans le cas de la chimiothérapie, Tracqui [TCW+95] a considéré deux populations tumorales
pour un astrocytome anaplasique (gliome de haut grade) : l’une sensible au traitement et l’autre
chimio-résistante à la première partie du traitement. Le second lot de cellules peut être issu d’une
mutation génétique naturelle ou induite par une radiothérapie précédente ou par la chimiothérapie
elle-même. La quantité de cellules tuées par la chimiothérapie est proportionnelle à la quantité de
cellules présentes à un endroit donné et sensibles au traitement. Les deux populations ont la même
capacité de diffusion mais des coeﬃcients de prolifération différents.
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Figure 4.4 – Simulation de l’évolution d’un gliome anaplasique traité par chimiothérapie et com-
paraison avec l’imagerie d’après [TCW+95].
Ce modèle fait donc apparaître le coeﬃcient de diffusion D, les coeﬃcients de prolifération 1
et 2, et les coeﬃcients de mort par chimiothérapie µ1 et µ2. Par ailleurs, la proportion des deux
populations au début du traitement est inconnue.
Comme attendu, la décroissance du rayon croît avec µ1, puisque ce paramètre caractérise la
chimiosensibilité de la première population. A l’inverse, l’augmentation de D ou de 1 a un effet
néfaste sur la chimiothérapie. La deuxième phase de chimiothérapie correspond à un µ différent.
Ce modèle est compatible avec les données cliniques mais il est fragile puisqu’il comporte
12 paramètres libres pour chaque niveau de scanner.
Estimation des paramètres/Contrôle du modèle
Les valeurs typiques de  et de D du modèle de Tracqui sont respectivement 4,4 an−1 et
4 cm2/an [TCW+95].
Pour vériﬁer la validité du coeﬃcient de diffusion, Tracqui la compare avec le résultat de données
in vitro. La vitesse de migration in vitro est de 15 microns/h (soit 13 cm/an). Il remonte à la valeur
de D en utilisant le  obtenu par le modèle : D = v2/4⇢ = 9,6 cm2/an. Cette méthode est un bon
point de départ mais il s’est avéré depuis que la migration in vitro est très différente des conditions
réelles.
Une biopsie réalisée au moment du diagnostic indique que la concentration initiale moyenne
est d’environ 1 000 cellules/mm2 tandis que la concentration réalisée par une biopsie post-mortem
est de 750 cellules/mm2. Les résultats du modèle sont cohérents puisqu’ils donnent une valeur
moyenne de 710 cellules/mm2 au bout de 356 jours. La ﬁgure 4.4 montre un exemple de simulation
comparée aux données cliniques.
Ce cas est intéressant puisqu’il mêle données cliniques, microscopiques et modèle mathématique.
Ce sont les premiers travaux à proposer une étude théorique et clinique reposant sur des données
microscopiques. Ils présentent néanmoins quelques faiblesses : le grand nombre de paramètres du
modèle et la faible quantité de données cliniques.
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4.2.3 La prise en compte de l’hétérogénéité anatomique
Estimation des paramètres
Le coeﬃcient de prolifération est lié au temps de doublement du nombre total de cellules. Plus
il est élevé (plus il y a de cellules susceptibles de proliférer), plus le temps de doublement est court
(pour une même quantité totale de cellules). Le temps de division d’une cellule de glioblastome
est de 38±4 h d’après Hegedus et al. Il estime également que 32± 5 % des cellules ne se divisent
pas. Pour un astrocytome au sens de l’OMS, ce temps est estimé à 2 mois d’après [SAM00], ce
qui correspond à  = 4, 4 an−1. On retrouve, par une méthode différente, la valeur de Tracqui
[TCW+95].
Le modèle diffusion-prolifération a été amélioré en prenant en compte les différences anato-
miques entre substances blanche et grise [SAM00]. En effet, des expériences in vivo [GLR+95]
montrent que le coeﬃcient de diffusion des cellules tumorales est plus élevé dans la substance
blanche. Ils postulent également l’existence d’une première phase de croissance pure ; ce n’est donc
que dans le seconde phase, lorsque la migration se met en place, que la différence des coeﬃcients
de diffusion entre en jeu.
D’autres résultats in vitro [SC97] montrent que les cellules de gliome migrent plus vite que
les cellules normales. Les cellules tumorales ont une vitesse moyenne de 12,5 µm/h in vitro et de
4,8 µm/h in vivo. Hegedus et al sont dans le même ordre de grandeur puisqu’ils observent un
vitesse de migration in vitro de 7 µm/h. On peut en déduire que les cellules ont un comportement
très différent selon leur environnement. Les conclusions obtenues in vitro sont donc à prendre avec
beaucoup de précautions.
On peut noter que 4,8 µm/h équivaut à 4,2 cm/an ce qui ne peut impliquer que deux possi-
bilités : soit les cellules ont une marche aléatoire en condition réelle, soit que seulement très peu
de cellules migrent et que celles-ci se propagent dans tout le cerveau en très peu de temps. Le
deuxième cas signiﬁe que, concrètement, il est impossible de faire une résection totale de la tumeur
sans porter atteinte à l’intégrité du cerveau.
La détermination du paramètre de diffusion repose sur l’approximation de Fisher aux temps
longs. La tumeur devient détectable lorsque le rayon mesure 15 mm [BKMA97], ce qui correspond
à une croissance de 180 jours avec une vitesse moyenne de 3 mm/an [SAM00, TCW+95, WCT+96].
Avec  = 4, 4 /an, on en déduit que D = v2/4⇢ = 0, 47 mm2/an. Ces données sont associées à la
substance grise puisque les expériences ont été réalisées principalement dans de la substance grise.
D’après les scanners, la vitesse d’avancée du front de l’anomalie de signal dans la substance blanche
est entre deux et trois fois plus grande, donc vSB = 2, 2 vSG et DSB = v2SB/4⇢ = 2, 4 mm
2/an.
Swanson et al [SAM00] ont appliqué le modèle renforcé sur un altas cérébral, le BrainWeb data-
base [CZK+98]. Ces simulations tiennent compte de la structure cérébrale et du type de substance
en chaque point.
La ﬁgure 4.5 montre d’une part l’étendue visible à l’imagerie (a et c) et d’autre part la surface
du gliome si la résolution était meilleure (b et d). La comparaison des images 4.5 -a et 4.5 -b
montre que, bien que l’imagerie est muette, les cellules tumorales sont déjà bien inﬁltrées dans
l’hémisphère gauche.
La prise en compte de l’anisotropie de migration
Non seulement les cellules ne migrent pas à la même vitesse dans de la substance blanche que
dans de la substance grise mais en plus elles ne migrent pas de même manière dans toutes les
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Figure 4.5 – Comparaison entre simulations d’un gliome de haut grade pour des seuils de détection
différents d’après [SAM00]. La colonne de gauche montre un seuil de visibilité de 400 cellules/mm2
tandis que la colonne de droite présente la même tumeur avec un seuil de détection théorique de 5
cellules/mm2 (à l’heure actuelle, aucun instrument n’atteint une telle résolution). La ligne du haut
est une simulation environ 400 jours après l’apparition des premières cellules tumorales, tandis
que la ligne du bas montre l’étendue de la tumeur à la mort du patient (150-250 jours après le
diagnostic).
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Figure 4.6 – Simulation du déplacement des tissus causés par l’effet de masse d’après [CSB+05].
directions dans la substance blanche. Il y a anisotropie de migration. En 2005, dans la lignée des
travaux précédents et grâce à l’amélioration technique de l’imagerie (mise en place de l’IRM de
diffusion), Jbabdi et al [JMD+05] ont déﬁni le coeﬃcient de diffusion comme un tenseur, D(x).
Clatz et al [CSB+05] ont repris les résultats de Jbabdi pour introduire la prise en compte de
la déformation des tissus sous l’effet de masse (ﬁgure 4.6).
4.3 Extrapolation aux gliomes de bas grade
Les résultats suivants sont extraits de l’article de Jbabdi et al de 2005 [JMD+05].
4.3.1 Démarche de l’étude
Jbabdi et al ont utilisé le modèle diffusion-prolifération avec le tenseur D(x) sur une série de
patients suivis par IRM. La séquence de diffusion de l’IRM leur a donné le tenseur de diffusion de
l’eau ce qui leur a permis d’en déduire le tenseur de diffusion des cellules. Chaque cas de tumeur
a été simulé à l’aide d’un atlas 3D.
Concrètement, ils ont artiﬁciellement augmenté l’anisotropie des voxels du tenseur de diffusion.
En effet, les cellules de gliome tendent à s’attacher et migrer le long des structures anatomiques
telles que la myéline [GBBW03], ce qui cause une plus grande anisotropie. Jbabdi a utilisé comme
condition initiale un pic de Dirac de cellules tumorales ; la phase de croissance initiale n’est pas
étudiée.
4.3.2 Les paramètres de diffusion et prolifération
Les gliomes modélisés par l’équation diffusion-prolifération peuvent être représentés sur un
diagramme en fonction des valeurs de  et de D (ﬁgure 4.7). Les hauts grades sont situés dans
un grand rectangle déﬁni par D/ allant de 2 à 20 cm2 et une vitesse moyenne comprise entre
10 et 200 mm/an. Dans le coin en haut gauche se situent les tumeurs curables car complètement
visibles : le coeﬃcient de diffusion est très grand devant le coeﬃcient de prolifération ce qui signiﬁe
que le seuil de visibilité n’est atteint nulle part dans la tumeur.
Sur le même graphique, la bande jaune représente la position théorique des gliomes de bas
grade en partant du principe qu’ils sont caractérisé par une vitesse proche de 2 mm/an.
Jbabdi et al [JMD+05] proposent une valeur typique de  de 0,44 an−1 pour les GBG (soit dix
fois plus faible que pour les GHG). Dans le cadre du modèle où le coeﬃcient de diffusion dépend de
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Figure 4.7 – A gauche : Représentation dans l’espace (D,) de la position des différents types
de gliomes. Les gliomes de bas grade sont situés dans la bande jaune et plus particulièrement au
niveau de la croix noire d’après [JMD+05]. A droite : Schéma de l’évolution d’un gliome de bas
grade d’après les paramètres de Jbabdi [JMD+05] : D = 2,7 mm2/an et  = 0,44 an−1. La droite
bleue matérialise la vitesse à l’inﬁni et la droite rouge, la pente de la courbe lorsque le rayon atteint
15 mm.
la substance et en supposant que DSB = 5DSG, et que DSB = 3, 7 mm2/an alors DSG=0,7 mm2/an
pour les GBG ce qui donne un D moyen de 2,7 mm2/an. Ce jeu de paramètre est représenté par
une croix sur la ﬁgure 4.7-a. C’est la première déﬁnition expérimentale de la valeur du coeﬃcient
de diffusion des cellules dans la substance blanche.
La concentration initiale est de 200 cellules/mm3 sur un voxel qui fait 2,03⇥2,03⇥3,5 = 14
mm3, soit un rayon de 1,5 mm. Jbabdi et al [JMD+05] supposent donc qu’il existe une phase de
croissance initiale qui donne un sphéroïde de 2 800 cellules. La diffusion ne commence qu’après.
Ils postulent également que la concentration maximale possible est de 105 cellules/mm3.
Comme le seuil de visibilité est ﬁxé à 500 cellules/mm3, il correspond à une densité de 0,5 %
de la concentration maximale. Ce seuil a été estimé par comparaison entre analyse histologique et
scanner.
Ces paramètres permettent d’obtenir la courbe de croissance de la ﬁgure 4.7-b : on remarque
une première phase de croissance très rapide jusqu’à environ 15 mm puis une phase de croissance
linéaire. En R = 15 mm, la vitesse est d’environ 1,6 mm/an alors que la vitesse théorique est de
2,2 mm/an soit 24% plus petite qu’attendue.
4.4 Les limites du modèle diffusion-prolifération
4.4.1 Les limites intrinsèques
Le modèle diffusion-prolifération permet de retrouver les données cliniques observées par l’ima-
gerie (vitesse de croissance constante). C’est une simpliﬁcation d’un phénomène réel complexe.
Pour arriver à des équations aussi simples, de nombreuses approximations ont été faites :
– les cellules cancéreuses n’ont pas d’interaction avec les cellules saines et leur environnement.
Dans la réalité, la transition anaplasique apparait lorsque les cellules cancéreuses ont forcé
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Figure 4.8 – Le champs de la recherche en oncologie est fortement guidé une vision réductionniste
des cellules cancéreuses. Ce procédé a permis de grandes avancées mais il est maintenant nécessaire
de comprendre la tumeur comme un tissu complexe, avec différentes mutations donc différents
comportements en prenant également en compte les interactions avec le milieu sain [HW00]. Le
modèle de diffusion-prolifération simple ne permet pas de prendre en compte cette complexité.
la formation de nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenèse) pour apporter les nutriments et
l’oxygène nécessaires à leur survie ; ce qui démontre que l’environnement a un impact fort
sur le comportement cellulaire (ﬁgure 4.8).
– les cellules cancéreuses ont toutes le même comportement ; il n’y a qu’une seule population
de cellules. Les généticiens s’accordent pourtant à dire que certaines mutations (IDH1, les
pertes 1p et 19q notamment) jouent un rôle important [HW00].
– l’anomalie de signal à l’imagerie est causée par les cellules tumorales. Ce postulat n’a pas été
conﬁrmé par l’expérience et il semble bizarre que les cellules tumorales provoquent l’appari-
tion d’un signal alors que ce n’est pas le cas des cellules saines.
– le modèle n’explique pas le comportement des cellules. Il n’a qu’un rôle descriptif.
– il faut faire un choix entre simpliﬁcation et symétrie sphérique d’une part et réalité complexe
et grand nombre de paramètres libres d’autre part.
4.4.2 Les limites actuelles
Les modèles de diffusion-prolifération que nous venons de voir souffrent du problème du passage
de l’imagerie à la concentration de cellules. Le passage d’une quantité de cellules à un hypersignal
en séquence T2 de l’IRM n’est jamais clairement expliqué. Néanmoins, ce sont les premiers travaux
à mettre en évidence les cellules tumorales invisibles à l’origine de la récidive de ce type de tumeur.
Dans les simulations du paragraphe précédent, Jbabdi et al [JMD+05] utilisent un seuil de
détection arbitraire de 500 cellules/mm3 pour l’IRM tout en indiquant que, si ce seuil joue un
rôle sur la durée de la phase silencieuse, il ne modiﬁe pas la cinétique de la tumeur. Swanson et
al [SBM+03]utilisent un seuil de 40 000 cellules/cm2 pour le scanner.
Les modèles sont toujours un compromis entre prise en compte de la complexité du phénomène
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observé et évaluation des paramètres. Par exemple, l’utilisation du tenseur de diffusion des cellules
semble justiﬁé par la stucture du système nerveux mais il reste très diﬃcile à quantiﬁer malgré
l’amélioration des techniques telles que l’imagerie de diffusion.
Chapitre 5
Remonter le temps d’un gliome de bas
grade
5.1 Nos objectifs
L’objectif à long terme de l’étude théorique des gliomes de bas grade est de mieux comprendre
leur développement pour mieux anticiper la transformation maligne et tenter de dégager quelques
caractéristiques actuellement inconnues tel que l’âge du patient au moment de l’apparition du
gliome. Si la tumeur naît toujours au même âge, peut être sera-t-il plus facile de trouver les causes.
Si la tumeur devient visible à un âge donné, peut être que les médecins pourront envisager un
dépistage chez une population à risque.
La vitesse des gliomes de bas grade semblant linéaire à l’imagerie à l’échelle de plusieurs années
(jusqu’à la transformation en gliome de haut grade), peut-on considérer que la croissance du gliome
est linéaire depuis son apparition ? Est-ce que la date de naissance radiologique coïncide avec la
date de naissance biologique ? Autrement dit, combien de temps s’écoule entre la première mutation
et l’apparition d’une anomalie de signal ? A quoi ressemble le proﬁl de densité de cellules ? Jusqu’où
les cellules sont-elles inﬁltrées ? Quel est le bénéﬁce-risque associé à une exérèse large ?
Le modèle de diffusion-prolifération est un premier pas vers des réponses à ces questions. Ce mo-
dèle, bien que limité, présente l’avantage d’expliquer simplement, avec seulement deux paramètres
libres, la croissance du rayon de la tumeur. C’est le premier pas qui relie les données cliniques au
niveau macroscopique à des expliquations physiques microscopique (à l’échelle de la cellule).
5.2 Résolution numérique
La résolution analytique de l’équation de diffusion-prolifération est possible dans le cas de l’ab-
sence du terme de saturation. Les solutions analytiques sont une première approximation de la
solution réelle. En effet, dans ce cas, la prolifération ne peut avoir lieu que dans la petite couche
la plus à l’extérieur de la sphère du gliome. Puisque nous étudions le comportement de la concen-
tration tumorale à proximité de la zone du passage de seuil de visibilité à l’IRM, le comportement
de l’équation sans saturation reproduit assez bien ce que l’on cherche. Néanmoins, pour cerner le
comportement des cellules à tout endroit de la tumeur, le passage à la résolution numérique est né-
cessaire. Par la suite, nous utiliserons sans distinction « équation diffusion-prolifération-saturation »
(DPS) ou « notre modèle ».
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5.2.1 La méthode
La méthode des éléments ﬁnis est une technique courante pour la recherche de solutions ap-
prochées aux EDP. Elle consiste à résoudre un ensemble de relations discrètes liant les valeurs in-
connues en certains points aux valeurs très proches connues. Parmi les méthodes les plus connues,
on peut citer la discrétisation d’Euler qui est intuitive mais souvent instable.
Dans le cadre de notre problème, nous avons opté pour la méthode de Crank-Nicolson en raison
de sa stabilité et de sa rapidité [PTVF07]. Cette méthode a été créée en 1947 par la mathémati-
cienne Nicolson et le physicien Crank pour résoudre l’équation de la chaleur, problème très proche
du notre.
Pour la résolution de notre problème, nous avons posé xj = j ·∆x et t = t ·∆t donc la densité
de cellule au point j et au temps t devient ⇢tj = u
t
j/xj.
Pour que la solution de l’équation différentielle ordinaire (EDO) soit unique, il est nécessaire
que le nombre de conditions initiales aux limites soit égal à l’ordre de l’EDO. Dans le cas d’une
équation aux dérivées partielles comme l’équation DPS, les conditions initiales ne suﬃsent plus à
assurer l’unicité de la solution. Il faut aussi fournir des conditions aux limites. Nous avons posé
que ut0 = 0 (sinon il y aurait une divergence) et u
t
1 = 0 (loin du centre de la tumeur, le tissu
est sain). La densité étant une fonction paire, u est une fonction impaire donc ut−1 = u
t
1. Lors de
la discrétisation, le terme u2 est remplacé par un+1un au lieu de u2n pour éviter des oscillations
chaotiques [RGSW08, HA89].
Discrétisation de l’équation DP à trois dimensions en coordonnées sphériques
@⇢
@t
= D
✓
@2⇢
@r2
+
2
r
@⇢
@r
◆
+ ⇢(1− ⇢) (5.1)
En posant ⇢ = u/r :
@u
@t
= D
@2u
@r2
+ u(1− u
r
) (5.2)
où u(r = 0, t) = 0 et @u
@r
(r = 0, t) = ⇢(r = 0, t).
Cette équation n’est pas la même que l’équation de Fisher-KPP avec saturation à une dimension
puisque l’on voit apparaître un terme de courbure en u2/r au lieu du terme en u2.
ut+1 − ut
∆t
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✓
ut+1n −
ut+1n u
t
n
r
◆
+D∆t
✓
ut+1n+1 − 2ut+1n + ut+1n−1
(∆x)2
◆
ut+1n
✓
1− ∆t+ ∆t
r
utn +
2D∆t
(∆x)2
◆
− D∆t
(∆x)2
(
ut+1n−1 + u
t+1
n+1
)
= utn (5.3)
Le développement de la simulation est symétrique dans l’espace (le coeﬃcient devant ut+1n−1 est
le même que devant ut+1n+1).
5.2.2 Les paramètres
Le choix du pas de temps et du pas d’espace est un compromis entre temps de calcul et précision
souhaitée.
∆t = 0, 01 an soit 3, 65 jours pour une durée simulée de 50 ans soit 5 000 pas de temps calculés
pour chaque simulation.
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∆r = 0, 02 mm sur une distance totale de 100 mm soit 5 000 pas en espace calculés pour chaque
pas de temps.
La taille d’une cellule est de 20 µm soit∆r.
Le seuil de détection de l’imagerie a été ﬁxé d’après la littérature à 2 % de la densité maximale.
Concrètement, le code a été écrit en Java pour plusieurs raisons : c’est un langage libre, robuste,
transportable et très performant.
Chaque simulation prend environ 1 min sur un ordinateur cadencé à 2,26 GHz.
Le traitement des résultats s’est fait sous Octave, un logiciel libre et gratuit 1.
Les conditions initiales
Dans les simulations de gliome de haut grade, la condition initiale typique est une première
phase de croissance donnant naissance à une boule compacte de 103 à 104 cellules. Ces modèles
partent de l’hypothèse que la croissance de la tumeur ne débute qu’au moment où la diffusion
commence. Mais dans le cas où l’on s’intéresse à la durée totale de la croissance tumorale, cette
phase ne peut être ignorée. De plus, les caractéristiques de la tumeur compacte initiale (taille,
quantité de cellules, etc.) n’est pas connue à l’heure actuelle et les biopsies ne montrent pas de
région ayant pu abriter cette phase alors qu’il devrait rester des séquelles de la destruction des
tissus par la boule compacte. Pour ces raisons, il est préférable de considérer que le gliome naît
d’une seule cellule.
Au moment t = 0, une cellule normale mute et prend les caractéristiques d’une cellule can-
céreuse : elle commence alors à proliférer et migrer. La tumeur est née mais, pendant un long
moment, elle reste invisible car la densité de cellules est faible et reste sous le seuil de détection.
C’est la phase « silencieuse ». Pendant cette phase, il y a compétition entre le mécanisme de pro-
lifération qui tend à rendre la tumeur visible et le processus de diffusion qui « étale » les cellules
tumorales. Si le coeﬃcient de diffusion est trop élevé par rapport au coeﬃcient de prolifération, la
tumeur peut rester invisible jusqu’à la mort du patient. On parle de naissance radiologique lorsque
la tumeur devient visible à l’imagerie, c’est à dire lorsqu’il existe au moins un endroit (le centre
géométrique de la tumeur d’après les simulations) où la densité de cellules devient supérieure au
seuil de visibilité.
5.3 Application du modèle DPS au cas général
5.3.1 Présentation d’une croissance typique
Première phase de croissance : la tumeur est « silencieuse »
Au temps que nous appelerons naissance biologique tb, la première cellule mute : elle commence
à proliférer et migrer anormalement mais pendant une durée assez longue, la densité de cellules
tumorales est trop faible pour être détectable. On parle de « phase silencieuse ». C’est une phase
invisible où l’expansion de la tumeur est le résultat de la compétition entre migration et prolifé-
ration. La naissance radiologique tr est le moment où une partie de la tumeur devient visible à
l’imagerie. Elle est forcément postérieure à la date de naissance biologique (ﬁgure 5.2-a).
1. octave.sourceforge.net/
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Figure 5.1: Le proﬁl de densité de cellules à intervalles de temps réguliers. Au bout d’un temps
plus ou moins long, le proﬁl ne change plus; le front garde sa forme et avance régulièrement. La
raideur du front dépend du rapport /D. Plus le front est raide, moins les cellules sont inﬁltrées
dans le tissu sain.
Deuxième phase : l’évolution devient linéaire
Le proﬁl de densité de cellules s’étale d’un pic de Dirac composé d’une seule cellule pour former
une gaussienne. Cette gaussienne grandit en même temps qu’elle s’étale, grâce à la prolifération
cellulaire. Le front IRM ne dépend du comportement des cellules que dans une petite zone : ce qui
se passe au centre de la tumeur n’inﬂuence pas du tout l’avancée du front.
Troisième phase : la densité cellulaire atteint la saturation
Après un certain temps, la prolifération au centre s’arrête du fait de la saturation. On observe
alors un proﬁl tel que le proﬁl en gras sur la ﬁgure 5.1. Le proﬁl de densité cellulaire ne change
plus de forme. Le front se contente d’avancer régulièrement.
5.3.2 Etude des paramètres
La ﬁgure montre que la date de naissance estimée par extrapolation sous-estime l’âge réel de
la tumeur. Par la suite, nous nous intéresserons plus particulièrement à la différence entre la date
de naissance biologique et la date de naissance extrapolée par l’approximation linéaire. Dans nos
simulations, la différence tlin − tb peut être directement lue sur la ﬁgure 5.2 comme le moment
où la droite de l’extrapolation coupe l’axe horizontal. Nous appelerons cette nouvelle grandeur la
correction.
La croissance de la tumeur dépend de plusieurs paramètres dont nous avons étudié l’impact.
Par exemple, la valeur de la densité seuil a été ﬁxée à 2% pour obtenir les courbes de gauche de la
ﬁgure 5.2. Sur la même ﬁgure en bas à droite, nous avons montré que la correction n’est augmentée
que d’environ 30% pour un facteur 10 entre deux valeurs du seuil, toutes choses égales par ailleurs.
De la même manière, nous avons vériﬁé l’impact de la masse initiale de cellules tumorales. Nous
avons fait l’hypothèse que le coeﬃcient de prolifération est constant durant toute la croissance
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Table 5.1 – Les critères d’acceptabilité d’un couple (, D)
critère condition à remplir
condition initiale 1 cellule
seuil de visibilité 0,02
évolution linéaire R  15 mm
vitesse 2
p
D 2±0,4 mm/an
de la tumeur. La quantité de cellules tumorales croît de 1 cellule à N0 cellules (correspondant
respectivement à une sphère d’une cellule à une sphère de rayon 3
p
N0). La correction est la somme
du temps de prolifération pure (qui est égal à lnN0/) et de la valeur de tlin − tb obtenue par
simulation numérique avec pour condition initiale une sphère de rayon r0 et de densité 1. Les
résultats de la variation de la correction en fonction de r0 sont montrés en gris sur le graphe en
bas à droite de la ﬁgure 5.2. Ils ont été obtenus pour une vitesse de 2 mm/an et =2 an−1. La
correction prend un facteur 2 lorsque le rayon initial est multiplié par 100.
Cette étude préliminaire des paramètres N0 et ⇢⇤ montrent que les conditions initiales jouent
un faible rôle sur la correction, et plus largement, sur la croissance tumorale.
Il apparait clairement que les paramètres qui ont le plus d’inﬂuence sont les coeﬃcients de
prolifération et de diffusion. Dans l’étude du cas général et de la comparaison aux données cliniques,
nous ﬁxerons N0 = 1 et ⇢⇤ = 0, 02.
5.3.3 Les contraintes de la littérature
Chaque couple de paramètres (, D) donne lieu à une simulation de croissance. Pour choisir les
couples qui semblent réalistes, il est nécessaire de poser des contraintes. Tout d’abord, le produit
D est ﬁxé par sa relation à la vitesse, v = 2
p
D, or la vitesse du rayon des gliomes de bas grade
est d’environ 2 mm/an pour des tumeur dont le rayon dépassait 10 mm au moment de la mesure
[MJYDC03]. Il n’est pas prouvé que les tumeurs plus petites croissent aussi à cette vitesse. Or le
modèle prévoit une vitesse supérieure pendant une courte période.
Nous avons sélectionné les simulations pour lesquelles la vitesse de croissance aux temps longs
est égale à la vitesse théorique à 20 % près pour les tumeurs dont le rayon est supérieur ou égal
à 15 mm. Nous considérerons toujours par la suite que l’on admet une incertitude de 20% sur la
vitesse que nous expliquerons plus tard.
5.3.4 Les principaux résultats
Calcul du rayon à partir duquel la vitesse devient constante
La vitesse du front de visibilité à l’IRM (abusivement appelé « rayon » de la tumeur) est
grande juste après avoir dépassé la date de naissance biologique puis décroît pour se rapprocher
asymptotiquement de la vitesse théorique.
Cette partie s’intéresse au moment précis où la condition sur la linéarité commence à être
vériﬁée ; c’est-à-dire quand v(t) = vthéorique ± 20%.
Pour trouver une solution analytique, nous utilisons le modèle sans saturation puisque l’on peut
considérer que le front de visibilité à l’imagerie est crée en avant de la tumeur, où le phénomène
de saturation n’a pas d’impact et peut être négligé.
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Figure 5.2: HG : Simulation de l’évolution rayon de la tumeur en fonction du temps pour les
paramètres  = 1 an−1 et v = 1, 5 mm2/an. Le trait continu représente la croissance linéaire
asymptotique tandis que la droite en traits pointillé matérialise la tangente de la courbe au point
r=15 mm. BG : la densité de cellules tumorales au centre (r=0) correspondant au cas en haut à
gauche. Dans toute la phase silencieuse (zone grisée du schéma), la densité est inférieure au seuil
de détection. HD : les différents régimes possibles en fonction de D à  constant (=1 an−1).
La courbe en trait plein (D=0,0024 mm2/an) présente une première courte et petite phase visible
(mais sous le seuil de résolution des appareils donc invisible en pratique); tandis que les deux
courbes en pointillés (D=0,021 mm2/an et D=0,0021 mm2/an) n’ont pas de phase silencieuse.
BD : la différence entre temps biologique et temps radiologique en fonction de la densité au seuil
d’une part (en noir) et en fonction de la taille de la sphère initiale d’autre part (en gris) où nous
avons ajouté le temps nécessaire pour parvenir à la boule de rayon r0 en partant d’une seule cellule
et en supposant que le coeﬃcient de prolifération est constant (ici,  = 2 an−1 et v=2 mm/an).
Ces ﬁgures sont extraites de [GPG+12].
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Nous cherchons les paramètres  et D qui permettent d’avoir une évolution linéaire dès Rlin.
Dans le chapitre d’introduction, nous avons vu que le rayon R de la tumeur peut être décrit
par l’équation suivante :
R(⇢⇤, t) =
s
4D (t+ t0)

t− 3/2 ln
✓
⇢⇤2/3
t+ t0
t
◆]
(5.4)
ce qui permet de connaitre la vitesse instantanée :
v(⇢, t) =
@R(⇢⇤, t)
@t
=
p
D
⇥
t− 3/2 ln (⇢⇤2/3 t+t0
t
)⇤
+
⇣
− 3
2
t
t+t0
⌘
q
(t+ t0)
⇥
t− 3/2 ln (⇢⇤2/3 t+t0
t
)⇤ (5.5)
Aux temps assez longs tels que t* t0 , t+ t0 ⇡ t
v(⇢, t) = 2
p
D
1− 3
4t
h
ln(⇢⇤2/3 t
t0
) + 1
i
q
1− 3
2t
ln(⇢⇤2/3 t
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)
= vth
1−X/2p
1−X (5.6)
on peut poser X = 3
2t
ln
⇣
⇢⇤2/3 t
t0
⌘
.
En négligeant le 1 devant le logarithme,
v(⇢, t) = vth
1−X/2p
1−X (5.7)
Pour obtenir v(tlin) telle que v(tlin) = 1, 2vth, on cherche les valeurs de X telles que
1−X/2p
1−X = 1, 2
. On résout pour obtenir X = 0, 71.
Cette variable X n’a aucune signiﬁcation physique, ce n’est qu’un intermédiaire de calcul.
La valeur du rayon pour lequel la vitesse doit être constante est ﬁxée :
Rlin(⇢
⇤, tlin) =
q
4Dtlin [tlin − 3/2 ln(⇢⇤2/3tlin)] = 2tlin
p
D(1−X) (5.8)
donc
tlin =
Rlin
2
p
D(1−X)
On peut donc remplacer tlin dans l’expression de X.
3
Rlin
r
D(1−X)

ln
 
2⇢⇤Rlin
r20
s
D
(1−X)
!
= 0, 71 (5.9)
Si on pose x = Rlinet y =
p
D/, alors l’équation (5.9) peut s’exprimer sous la forme :
↵
y
x
ln(βxy) = δ
où ↵, β et γ sont connus.
Cette relation n’est pas soluble analytiquement.
La résolution graphique de l’équation (5.9) dans le cas Rlin = 15 mm donne :
D

= 1, 30mm2
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Ce résultat se retrouve dans les simulations numériques (ﬁgure 5.3-b) : il correspond à la limite
entre les simulations valides et non valides pour les D>0,2 mm2. Les simulations dont la vitesse
n’est pas quasiment constante pour Rlinsont rejetées.
Les grandeurs observées
Chaque couple (, D) a donné lieu à une simulation numérique dont nous en avons tiré plusieurs
grandeurs caractéristiques :
– la différence entre l’âge prédit par le modèle et l’âge obtenu par l’approximation linéaire,
– la durée de la phase silencieuse,
– le rayon à partir duquel l’évolution devient linéaire,
– la densité de cellules tumorales au centre.
Chaque résultat peut être représenté par un graphique en deux dimensions. Les couples (, D)
qui ne respectent pas les critères vus au paragraphe précédent ne sont pas représentés ; la coupure
correspond aux prévisions réalisées par calcul dans la section précédente. La droite de coupure des
petites vitesses représentent les couples pour lesquels le rayon minimum n’a pas été atteint au bout
de 50 ans. Ce choix est le résultat d’un compromis entre intérêt des données et temps de calcul.
Nous avons supposé qu’une tumeur ne croit pas silencieusement pendant aussi longtemps puisque
la plupart des patients ont une trentaine d’années.
Le critère sur la vitesse à R=15 mm permet d’arriver au diagramme de la ﬁgure 5.3-a ; les cas
où la vitesse est tout juste linéaire à R=15 mm sont les cas où  et D sont comparables. Si D > ,
le cas ne satisfait pas la condition et le couple (, D) est exclu. La coupure à  ⇠ 1 an−1 est due
à l’arrêt des simulations à 50 ans.
Influence des temps caractéristiques sur les variables spatiales
Notre choix des variables a été judicieux ; nous observons effectivement un effet des deux coef-
ﬁcients par l’intermédiaire du rapport /D. La première phase d’étude des paramètres a porté ses
fruits.
Les deux temps caractéristiques qui apparaissent sont le temps caractéristique de prolifération
et le temps caractéristique de diffusion. Il y a compétition entre ces deux phénomènes :
– Le temps caractéristique de prolifération est ⌧ = 1/ ; il varie entre 0,1 et 10 ans. C’est le
temps de doublement potentiel de la population.
– Le temps caractéristique de diffusion est ⌧D = r20/D . Comme r0=0,02 mm et D varie de 0,1
à 10 mm2/an, ⌧D est compris entre 4 · 10−5 et 4 · 10−3/an.
Le rapport de ces deux temps peut être tracé dans le plan (, D) (ﬁgure 5.3-a).
La courbe des valeurs de rlin s’explique par le rapport des temps caractéristiques (ﬁgure 5.3-a) :
lorsque ⌧ ⇠ ⌧D(en bleu sur la ﬁgure), la diffusion est faible, le front est abrupte et la tumeur est
compacte (donc l’évolution est rapidement linéaire).
Donc les grandeurs d’espace sont très sensibles à /D ; plus /D est grand, plus le front est
raide et plus la croissance est linéaire pour un rayon petit (ce qui ne signiﬁe pas forcément un
temps court).
Toutes les grandeurs d’espace présentent le même type de graphe.
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Figure 5.3: Représentation log-log dans le plan (, D) de deux gandeurs caractéristiques. A gauche,
le rapport entre les temps caractéristiques de prolifération et de diffusion, et à droite la valeur du
rayon à partir duquel la vitesse est presque constante. La coupure a été ﬁxée à R=15 mm. On
remarque que, lorsque la prolifération domine (zone bleue), la vitesse est constante très tôt dans
l’évolution du gliome.
Dépendance des grandeurs vis à vis des variables : les variables temporelles
Toutes les grandeurs temporelles observées présentent le même type de graphe : une large plage
de paramètres dans laquelle les grandeurs varient peu (un facteur 5) et une petite zone critique
(ﬁgure 5.4-a). La dépendance principale est fonction de  puisque les diagrammes (, D) montrent
des bandes quasiment horizontales.
Nous appelerons zone A la grande partie du plan (, D) où la phase silencieuse dure moins
de 10 ans (typiquement quand  > 1 an−1 ) et zone B le petit triangle inférieur, où les cas sont
acceptés mais n’appartiennent pas à l’ensemble A.
La densité de cellules au centre L’une des caractéristiques qui distingue le gliome de bas
grade du gliome de haut grade est qu’il ne présente pas encore d’angiogenèse. Or l’angiogenèse est
a priori créée par les cellules tumorales qui cherchent à éviter l’hypoxie. Un temps caractéristique
est donc le temps au bout duquel la densité au centre sera suﬃsamment élevée pour déclencher
l’angiogenèse et faire changer le gliome en grade plus élevé. C’est une information importante pour
le traitement thérapeutique des gliomes.
Nous supposons que le changement de grade est lié au moment où la densité au centre devient
maximale.
La densité cellulaire au centre sature dans les 5 ans qui suivent la naissance radiologique pour
 > 1, 1 an−1 et dans les 15 ans pour  > 0, 6 /an. Les valeurs en rouge sur la ﬁgure représentent
les cas où la saturation n’est pas atteinte dans les 50 ans.
Le coefficient de prolifération joue donc un rôle majeur dans la durée de la phase de bas grade.
Ce coeﬃcient peut être estimé grâce au marquage MIB de lames de biopsie (voir section 6.1.2). La
connaissance de ce paramètre et de la vitesse de croissance permet de remonter à l’âge réel de la
tumeur et au temps qu’il lui reste avant d’entrer dans la phase de haut grade.
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Malheureusement, nous ne savons pas combien de temps s’écoule entre le début de la saturation
et l’apparition de l’angiogenèse. L’étude de cas cliniques semble un point clef pour répondre à cette
question. Si ces connaissances sont imprécises, le diagramme représentant le temps au bout duquel
la saturation commence montre que dans la zone A, cette durée est entre 2 et 10 ans. Même si cela
ne valide pas le modèle, les résultats théoriques sont assez proches de la survie réelle des patients.
La durée de la phase silencieuse La durée de la phase silencieuse (tr) est inférieure à 10 ans
dans la zone A mais peut aller jusqu’à 25 ans dans la zone B.
Quelle que soit la zone du plan (, D), l’approximation linéaire sous-estime l’âge réel de la
tumeur (la correction est toujours positive). Elle est toujours beaucoup plus proche de la date de
naissance radiologique que de la date de naissance biologique. Cela signiﬁe que l’âge estimé par le
médecin est très proche de l’âge de la tumeur visible.
La correction Pour une même vitesse, les coeﬃcients  et D ont beaucoup d’inﬂuence sur la
correction. Par exemple, pour v=2 mm/an :
– dans le cas d’une tumeur compacte (=10 an−1 et D=0,1 mm2/an), la correction est de
0,7 an,
– dans le cas d’une tumeur diffuse (=1,0 an−1 et D=0,7 mm2/an), la correction est de 9 ans.
Cette différence peut être importante dans le cas réel de patients. Si le médecin possède des
biopsies étagées, il peut êre en mesure d’estimer le degré de compacité de la tumeur et en déduire
la correction à apporter à l’approximation linéaire pour évaluer l’âge de la tumeur.
Néanmoins, les simulations numériques ont permis de montrer que l’approximation linéaire est
proche des résultats théoriques dans la zone A : la correction est inférieure à 10 ans pour  > 1 /an
et inférieure à 5 ans pour  > 1, 1 /an (ﬁgure 5.5-a) . L’approximation est donc un bon moyen
d’évaluer facilement et rapidement l’âge de la tumeur au moment du diagnostic pour les gliomes
de v > 1, 5 mm/an dans un premier temps, et est suﬃsante dans le cas d’une tumeur de croissance
rapide.
Ces résultats présentent un intérêt pour les médecins qui utilisaient l’approximation linéaire
sans avoir de conﬁrmation théorique de sa validité. Ils montrent que l’approximation linéaire est
justiﬁée dans la majorité des cas mais est à utiliser avec précaution dans le cas des tumeurs à
croissance lente.
Conclusions
Nous avons vu que le coeﬃcient de diffusion a très peu d’inﬂuence sur les grandeurs temporelles
(ﬁgure 5.4). Nous pouvons donc comparer les grandeurs entre elles sur une ﬁgure pour un D ﬁxé
grâce aux graphes bidimensionnels vus plus haut. Quelle que soit la valeur de , les trois grandeurs
se retrouvent toujours dans le même ordre : naissance radiologique suivie de la date à partir de
laquelle la vitesse devient constante et enﬁn, le début de la saturation (ﬁgure 5.5-b).
L’étude du coeﬃcient de diffusion a été utile pour ﬁxer l’une des contraintes et déterminer la
position des gliomes de bas grade par rapport aux glioblastomes sur le diagramme (, D).
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Figure 5.4: Représentation log-log dans le plan (, D) des plusieurs grandeurs temporelles. Tous
les graphes représentent une grandeur en niveaux de couleurs dans le plan (,D). La zone blanche
correspond aux cas qui ne respectent pas les contraintes, c’est à dire pour lesquels l’évolution n’est
pas linéaire pour R=15 mm ou qui n’atteignent pas 15 mm en 50 ans.
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Figure 5.5: À gauche: La différence tlin − tb entre la date de naissance biologique prédite par le
modèle et l’approximation linéaire. La droite en pointillée représente les cas où D=0,2 mm2/an.
À droite: Représentation log-log, pour D=0,2 mm2/an, des 4 grandeurs temporelles en fonction de
. L’ordre des grandeurs est toujours le même pour <10 an−1 : la naissance radiologique précède
le moment où la croissance devient linéaire. La saturation du centre intervient encore plus tard.
La naissance prédite par l’approximation linéaire se situe toujours entre la naissance biologique et
la naissance radiologique.
5.4 Application du modèle DPS à des cas cliniques
5.4.1 Sélection des patients
Nous avons appliqué notre modèle à une série de 264 patients atteints d’un gliome de bas grade
suivis entre 1992 et 2009 par le Réseau d’Étude des Gliomes et qui satisfont à plusieurs critères :
– les patients sont adultes au moment du diagnostic aﬁn d’éliminer les cas de gliomes infantiles,
– absence de prise de contraste en séquence T1 pour écarter les cas de transformation maligne,
– diagnostic histologique de gliome de grade II hémisphérique supratentoriel selon la classiﬁ-
cation de l’OMS,
– suivi IRM sans traitement permettant l’estimation de la vitesse de croissance de la tumeur
(au moins 2 IRM suﬃsamment espacées dans le temps),
– absence de traitement autre qu’une biopsie.
5.4.2 Données cliniques
Mesure de la vitesse de croissance des gliomes
Pour chaque patient, les trois diamètres ont été mesuré par le même chirurgien grâce aux
séquences T1 et T2 de l’IRM. Ces diamètres permettent de calculer le volume par l’approximation
d’une ellispoïde :
V = D1 ⇥D2 ⇥D3/2 d’où l’on déduit le rayon de la sphère équivalente R = 3
p
V/4.
Cettte méthode a été comparé avec l’estimation du volume par segmentation [MPC+08]. Le
rayon moyen a été calculé pour 96 IRM (soit 70 patients) par les deux méthodes. Le rayon moyen
était de 22,5 mm dans le cas de la segmentation et de 24 mm pour la méthode des trois diamètres.
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Figure 5.6: Courbe théorique présentant la vitesse de croissance du rayon calculée en fonction de
la durée entre deux mesures du rayon pour une incertitude de mesure du rayon de 1 mm. La bande
rouge représente les vitesses calculées dont l’erreur est tolérée, c’est-à-dire inférieure à 20% de la
valeur vraie (trait noir à v=2 mm/an). Si les mesures sont trop rapprochées dans le temps, il est
impossible d’avoir conﬁance dans la mesure car l’incertitude sur la vitesse est très élevée. Meme en
tolérant une erreur de 20% sur la vitesse, il faudrait attendre 5 ans entre deux mesures du rayon;
ce qui est en pratique impossible puisque cela mettrait de côté beaucoup trop de cas.
Cette différence est constante quelque soit le rayon mesuré. L’incertitude relative est donc plus
élevée pour les petits rayons mais l’incertitude absolue sur la vitesse est constante. L’incertitude
estimée sur la vitesse de croissance du rayon était de 0,8 mm/an (c’est-à-dire 20% de la vitesse
moyenne) dans [MPC+08].
D’un point de vue plus théorique, si l’on trace la courbe de la vitesse calculée grâce à l’imagerie
en fonction du temps qui sépare deux mesures du rayon, on remarque qu’il faut environ 5 ans, en
supposant que l’incertitude sur une mesure est de 1 mm (ce qui est déjà très optimiste), pour que
l’erreur sur la vitesse soit inférieure à 20% 5.6. Nous avons conscience de cette faiblesse et c’est
pouquoi nous restons prudents sur nos résultats.
Le moyennage de la vitesse du diamètre dans les trois dimensions permet de s’affranchir des
problèmes de géométrie du cerveau (présence de parois, ...).
Le fait d’avoir une vitesse constante n’a été constaté que pour des tumeurs dont la croissance
du rayon était située entre 2 et 4 mm/an [MJYDC03], il est donc nécessaire d’être prudent avec
les autres vitesses. Par exemple une vitesse très élevée peut signiﬁer le changement de grade de
la tumeur. Par précaution, nous nous sommes par la suite restreint aux tumeurs dont les vitesses
sont proches de celles de l’étude.
Les données initiales
Sur les 269 patients sélectionnés au préalable par Pallud parmis le Réseau d’Étude des Gliomes,
162 ont plus de deux IRMs et 28 ne possèdent que deux IRM avec une durée supérieure à 1 an
entre les deux examens. Parmi ces 162 cas, 151 ont une vitesse comprise entre 0,5 et 8 mm/an.
La coupure à 8 mm/an permet d’éliminer les cas de transformation maligne probable - et donc de
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Figure 5.7: Distribution de l’âge des patients et du rayon des tumeurs au moment du diagnostic
pour des vitesses comprises entre 0,5 et 4 mm/an en bleu, pour les vitesses faibles en vert (0,5-2
mm/an) et les vitesses élevées (2-4 mm/an).
changement de vitesse. Sur ces 151 patients, 144 présentent des symptômes.
La distribution des âges et des rayons des 144 patients sélectionnés au moment de la première
IRM sont représentés sur la ﬁgure 5.7.
Les patients sont répartis en deux groupes selon la vitesse de croissance de la tumeur : les
vitesses de rayon inférieures (en vert) et supérieures (en rouge) à 2 mm/an. Le premier groupe
contient 63 patients (âge moyen : 36,1 ans ; σ=11 ans) et le second, 81 patients (âge moyen :
39,8 ans, σ=10 ans). La somme est représentée en bleu.
Puisque d’après le modèle, la vitesse de croissance est plus élevée lorsque le rayon est petit que
lorsqu’il est grand, on aurait pu s’attendre à ce que les grandes vitesses correspondent aux petits
rayons. Il est curieux de constater que la vitesse n’est pas corrélée à l’âge du patient au moment
de la première IRM (ﬁgure 5.8), ce qui peut se traduire par plusieurs conclusions :
– tous les gliomes de bas grade ont la même cinétique mais apparaissent à des moments diffé-
rents de la vie des patients,
– tous les gliomes ont des cinétiques différentes.
– l’âge au diagnostic et les symptômes dépendent de la localisation de la tumeur et pas seule-
ment de sa cinétique.
Il est actuellement impossible de trancher entre ces hypothèses.
Pour chaque patient, l’équation diffusion-prolifération-saturation est résolue numériquement
pour des coeﬃcients de prolifération compris entre 0,1 et 10 an−1 comme le suggérait la première
analyse générale du modèle. Puisque le coeﬃcient de diffusion est relié à la vitesse et , une valeur
de  correspond une valeur unique de D, et donc une unique solution pour l’évolution du rayon
de la tumeur en fonction du temps.
Les critères d’acceptabilité
Nous avons imposé plusieurs conditions nécessaires à l’acceptation d’un couple (,D) :
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Figure 5.8: L’âge du patient au moment du diagnostic en fonction de la vitesse pour des vitesses
comprises entre 0,5 et 4 mm/an.
– la date de naissance biologique de la tumeur prédite par le modèle ne peut pas précéder la
date de naissance du patient,
– la vitesse de croissance du rayon doit être constante et égale à la vitesse théorique à 20 %
près avant que le rayon atteigne 15 mm,
– la densité cellulaire au centre de la tumeur ne doit pas être saturée depuis plus de 5 ans
au moment de la première IRM. Cela est justiﬁé par l’idée que les gliomes de bas grade
se déﬁnissent par l’absence de prise de contraste en séquence T1 de l’IRM ce qui signiﬁe
l’absence d’une angiogenèse provoquée par la tumeur [DDVT+97].
Ce choix est arbitraire et donc discutable. Ce n’est pas une condition très restrictive mais elle
a l’avantage d’éliminer les cas où la prolifération est très importante, qui ressemblent plus à des
tumeurs compactes que diffuses. De plus, les valeurs acceptables de  admises atteignent presque
10 an−1 ce qui est déjà bien supérieur aux valeurs proposées dans la littérature [HAJS07], qui sont
plus proches de 2 an−1.
Les résultats
Les résultats sont donnés dans l’article de 2012 de Gerin et al. [GPG+12]. Nous ne reprendrons
ici que les résultats principaux et les conclusions intéressantes.
Les contraintes imposées ont permis de circonscrire les valeurs de  de chaque patient. Puisque
nous avons considéré que toutes les possibilités sont équiprobables, chaque patient présente une
distribution uniforme de valeurs de  et de D.
Puisque chaque patient est caractérisé par sa vitesse, l’ensemble des valeurs de  acceptables
peut être représenté par une droite dans un diagramme (D,) en échelle log-log (ﬁgure 5.9-gauche).
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Figure 5.9: A gauche: la superposition de la frontière obtenue dans le cas général (ﬁgure 5.4) et
des lignes correspondant aux valeurs de paramètres acceptables pour les patients. A droite : l’âge
de la tumeur au moment de l’IRM d’après le modèle en fonction du paramètre D. Dans les deux
cas, chaque couleur représente un patient.
Chaque grandeur caractéristique peut être tracée en fonction d’un paramètre D ou . Pour
garder le même type de graphe que dans le cas général, nous les avons représenté en fonction du
coeﬃcient de diffusion. Par exemple, sur la ﬁgure 5.9, l’âge de la tumeur au moment du diagnostic
est tracé en fonction de D. Les simulations ont été réalisées avec un pas suﬃsamment petit pour
que les points puissent être reliés de façon continue.
Sur les 140 patients utilisés dans cette étude, 20 patients n’ont obtenu aucune valeur de 
acceptable à cause de leur trop faible vitesse. Ce problème pourrait s’expliquer par un changement
du paramètre  durant la croissance de la tumeur (on considère généralement qu’il existe une
première phase de croissance rapide avant le début de la diffusion) ou bien par une mesure erronnée
de leur vitesse de croissance.
Pour réaliser les distributions de tous les patients, nous avons normalisé chaque valeur par le
nombre de valeurs acceptables par patient. Chaque patient a donc au ﬁnal le même poids.
Sur la ﬁgure 5.10 qui représente la distribution de l’âge des patients au moment de la naissance
biologique de la tumeur, on distingue deux pics correspondant aux deux groupes de vitesse. Le
premier, pour les vitesses faibles, est situé autour de 15 ans tandis que les tumeurs plus rapides
semblent apparaître vers 25 ans. D’un point de vue biologique, cela correspondrait au processus de
maturation dans le cerveau chez le jeune adulte. Cependant il faut rester prudent car les écarts-
types sont élevés.
De la même manière, l’âge de la tumeur au moment de l’IRM peut se calculer facilement en
connaissant l’âge du patient au moment de la première IRM et l’âge de la tumeur d’après le
modèle. La présence des pics n’est pas une caractéristique du modèle mais seulement le reﬂet de
la différence des vitesses. En effet, puisque l’âge du patient et la taille de la tumeur au diagnostic
sont sensiblement les mêmes dans les deux groupes, la vitesse seule peut expliquer pourquoi les
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Figure 5.10: A gauche, la distribution de l’âge du patient en moment de la naissance biologique
pour tous les patients en bleu, pour les vitesses faibles (0,5-2 mm/an) en vert et les vitesses élevées
en rouge (2-4 mm/an). On remarque que plus la tumeur naît tôt et plus elle croît lentement. A
droite, la distribution de l’âge de la tumeur au moment du diagnostic prédit par le modèle avec
les mêmes jeux de couleur [GPG+12].
tumeurs les plus rapides sont les plus jeunes. Le modèle permet une meilleure compréhension de
la croissance tumorale mais n’apporte pas d’information plus forte.
Les valeurs de D les plus probables sont situées autour de 0,5 mm2/an ce qui est plus faible
que les valeurs présumées par Swanson qui étaient comprises entre 1 et 7 mm2/an (respectivement
substance grise et blanche).
Pour quantiﬁer l’impact de la vitesse sur les différentes grandeurs, les patients ont été répartis
en 5 groupes selon leur vitesse. Les groupes ont été crées de manière à tous posséder au moins
30 patients.Les groupes sont ]0,5-1,5], ]1,5-2,25], ]2,25-3], ]3-4] mm/an et on a ajouté un groupe de
vitesses comprises entre 4 et 10 mm/an.
La ﬁgure 5.12 montre la moyenne de l’âge des patients à la naissance de la tumeur (ronds)
de l’âge de la tumeur au moment du diagnostic (étoiles), et la correction (losanges). Les tumeurs
rapides apparaissent plus tardivement que les lentes mais sont détectées plus tôt. On peut imaginer
que le cerveau ayant moins de temps pour s’adapter, les premiers symptômes arrivent plus vite
que dans le cas des tumeurs lentes.
Les découvertes fortuites
La grande majorité des IRM ont été réalisé suite à des symptômes chez le patient. Néanmoins,
il arrive que la découverte ait lieue par hasard, alors que le patient consulte pour une autre raison
(traumatisme crânien, visite de contrôle, ....). C’est assez rare : sur les 151 patients utilisés dans
cette étude, seuls 7 sont fortuits. Dans ces cas, le patient ne présente pas encore de symptomes
(il est dit asymptomatique) et le rayon de sa tumeur est légèrement plus petit que dans les cas
symptomatiques.
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Figure 5.11: En haut, les distributions des paramètres D et  pour les patients. En bas, la correc-
tion de l’approximation linéaire est aux alentours de 5-7 ans; elle est plus faible pour les tumeurs
rapides (rouge). En bas à droite, l’âge des patients au moment de l’apparition des gliomes. En
moyenne, les tumeurs précoces sont lentes (vert). Cela est en accord avec l’idée que les glioblas-
tomes, encore plus rapides, apparaissent encore plus tard.
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Figure 5.12: Sur cette ﬁgure, les patients ont été répartis en 5 groupes selon la vitesse de croissance
de leur tumeur. Chaque courbe représente une grandeur différente: les étoiles pour l’âge de la
tumeur au moment de l’IRM; les ronds pour l’âge du patient à la naissance de la tumeur ; les
losanges pour la correction. La courbe de la correction peut être approximée par la fonction 10/v
[GPG+12].
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Figure 5.13: Les distributions de l’âge de la tumeur au moment du diagnostic. Les vitesses
supérieures à 4 mm/an sont en rouge et les vitesses inférieures en vert. L’histogramme bleu au
dernier plan représente le total. Ces résultats semblent indiquer que les tumeurs les plus rapides
sont détectées plus tôt que les autres, peut être parce qu’elles ne laissent pas le temps au cerveau
de s’adapter.
Aﬁn d’avoir une statistique suﬃsante, nous avons repris les 47 patients décrits dans [PFD+10].
Parmi eux, 22 sont éligibles aux critères que nous avons déﬁnis. Pour comparer avec le groupe des
symptomatiques, nous avons répartis les fortuits en deux groupes de vitesse.
L’âge moyen de la tumeur au moment du diagnostic est inférieur de 3 ans dans le cas des
fortuits pour le groupe des vitesses élevées (ﬁgure 5.13).
Mais le nombre restreint de patients (13) ne permet pas de valider ce résultat. Nous sommes
plus réservés encore dans le cas des petites vitesses pour lequel nous ne disposons que de 9 patients
qui donnent une distribution très étalée.
Un exemple test intéressant est le cas d’un patient qui a subi une intervention à l’âge de 17 ans
à cause d’une malformation du cervelet. Il bénéﬁcie d’un suivi régulier dont un examen complet
du crâne en 1997. En 2009, un autre examen complet du crâne montre une tumeur supratento-
riale de bas grade dont la vitesse est estimée à 2 mm/an. Nous avons simulé la croissance de la
tumeur pour deux coeﬃcients de prolifération (donc aussi, deux coeﬃcients de diffusion) et nous
l’avons représenté sur un axe qui correspond à l’âge du patient (ﬁgure 5.14). Ces deux valeurs
sont acceptables vis à vis de nos critères (âge, linéarité, saturation). Dans le cas =1,5/an, la
tumeur apparait quand le patient à 18 ans et devient visible à 26 ans. L’approximation linéaire
sous-estime l’âge de la tumeur de 6 ans. Pour ce patient fortuit, la première IRM a lieu lorsque la
tumeur est silencieuse. En conclusion, ce modèle est en accord avec l’observation clinique mais il
est très diﬃcile d’obtenir des données permettant une discrimination entre approximation linéaire
et modèle diffusion-prolifération-saturation.
Les gliomes de bas grade sont des maladies très rares et le nombre restreint de dispositif à IRM
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Figure 5.14: Le cas fortuit de [PFD+10] pour deux valeurs de  (=1,5/an pour le trait ﬁn et
=5,7/an pour le trait épais). Sur cette ﬁgure, tMRI 1 représente le moment où le patient a réalisé
une IRM susceptible de révéler la tumeur si celle-ci était déjà visible mais sans rien détecter et
tMRI 2 représente le moment où la tumeur a été détecté avec un rayon de 14 mm.
ne permet pas un suivi régulier d’une cohorte asymptomatique.
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5.5 Conclusion de la partie II
L’utilisation du modèle diffusion-prolifération dans la littérature a commencé avec les gliomes
de haut grade mais semble plus appropriée aux gliomes de bas grade puisque ces derniers ont une
vitesse constante à long terme [MJYDC03]. Les GHG ont une une vitesse trop grande pour que
les cliniciens les laissent évoluer sans traitement pendant plusieurs mois.
La linéarité de la croissance suggère une approche simple pour estimer la genèse de la tumeur :
l’extrapolation vers le passé. Mais cette idée ne repose sur aucun modèle physique et ne donne
aucune information supplémentaire.
Le modèle diffusion-prolifération-saturation, s’il est validé expérimentalement, est un atout
pour les cliniciens : la connaissance des paramètres d’un patient permet de connaitre l’allure de
la densité de cellules tumorales et l’étendue réelle de la tumeur. Les traitements pourront être
adaptés de manière à prendre des marges de résection les plus justes au niveau de la balance
bénéﬁce/risque.
Cas générique
Dans un premier temps, nous avons étudié la validité et la sensibilité du modèle diffusion-
prolifération-saturation aux différents paramètres. La question sous-jacente était de comparer la
date de naissance prédite par le modèle et la date de naissance calculée par extrapolation linéaire.
Les résultats montrent que pour une gamme de paramètres assez large, les deux dates sont très
proches. Le modèle diffusion-prolifération-saturation posséde 4 paramètres : les conditions initiales
(la quantité de cellules tumorales initiale), le seuil de détection et les coeﬃcients de diffusion et
prolifération. Nous avons pu en ﬁxer 2 paramètres dont l’impact est faible, sans référence aux
patients. Par exemple, un facteur 10 dans le seuil de détection n’entraine qu’une faible variation de
la correction. Nous avons supposé que la tumeur démarre d’une cellule unique. C’est une hypothèse
forte mais en l’absence de données expérimentales, ce choix nous a semblé naturel.
Une fois les paramètres pertinents déﬁnis, nous avons posé des contraintes imposées par la lit-
térature. Les données cliniques semblent montrer que le rayon croît linéairement lorsque la tumeur
a au moins 15 mm de rayon, mais aucune donnée clinique ne permet de ﬁxer la vitesse avant ce
rayon minimum. Nous avons ﬁxé une condition qui, a posteriori, se trouve être déterminante : pour
qu’un jeu (,D) soit jugé acceptable, il est nécessaire que la vitesse du rayon lorsque ce dernier
atteint 15 mm soit très proche de la vitesse asymptotique. Pour permettre cette comparaison, il
est aussi nécessaire que ce rayon soit atteint au bout d’un temps tolérable (inférieur à 50 ans).
La dernière contrainte nécessaire est imposée par des raisons biologiques ; puisque les gliomes
de bas grade ne présentent pas d’angiogenèse, nous avons éliminé les cas pour lesquels la densité
de cellules tumorales au centre est saturée depuis 5 ans et plus. En effet, nous supposons que la
saturation devrait causer soit de l’angiogenèse soit la mort des cellules au centre par hypoxie.
Comme attendu, la date de naissance biologique prédite par notre modèle dépend fortement
des paramètres  et D et puisque ce n’est pas le cas de l’extrapolation linéaire qui dépend du
produit D, la différence des deux est également étroitement liée aux paramètres.
Le choix du volume initial de la tumeur a néanmoins un impact important sur la croissance du
gliome : le fait de partir d’une seule cellule implique l’existence systématique de la phase silencieuse.
Or la plupart des modèles de la littérature mentionnent une phase initiale de croissance mais ne
commencent l’étude du modèle qu’à partir de N0 = 104 cellules.
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Applications aux cas cliniques
Une fois le modèle diffusion-prolifération-saturation validé dans le cas général, nous l’avons
appliqué à des données réelles d’environ 150 patients. La principale différence avec le cas générique
est que, pour chaque patient, nous avons ﬁxé la valeur de la vitesse de croissance du rayon et l’âge
du patient lors du premier examen IRM. Nous avons rejeté les valeurs des paramètres pour lesquels
l’âge de la tumeur obtenu par le modèle est plus élevé que l’âge du patient.
Le modèle ne fournit pas une unique solution pour chaque patient mais une gamme de  ac-
ceptables. Il n’est pas possible de réduire cette gamme sans ajouter de contraintes. Nous devons
supposer qu’ils sont tous équiprobables. Pour les patients dont la distribution est trop large, cette
approche peut être utile. Par exemple, il pourrait être intéressant de comparer les valeurs de para-
mètres retenues par ce modèle avec d’autres méthodes [HAJS07] ou des expériences de croissance
tumorales sur coupe de cerveau de rat. Nous avons appliqué cette analyse pour le cas particulier
des patients asymptomatiques et nous avons montré que, pour les vitesses élevées, l’âge moyen
de la tumeur est plus faible que pour les patients symptomatiques. Nous avons aussi testé notre
modèle diffusion-prolifération-saturation sur le cas d’un patient ayant eu deux IRM complètes du
cerveau et dont la plus récente montre un gliome. Le modèle prédit que avec succès que la tumeur
est, au moment de l’IRM la plus ancienne, soit encore inexistante, soit en phase silencieuse (selon
le paramètre  choisi).
Contrairement au modèle, l’approximation linéaire ne prévoit qu’une seule valeur pour l’âge
de la tumeur au diagnostic. Celle-ci est toujours sous-estimée d’après le modèle. La courbe de la
correction en fonction de la vitesse du rayon v peut être assez bien décrite par la fonction 10/v.
L’âge de la tumeur est alors la somme de la correction et de l’âge prédit par l’approximation
linéaire : (10 + r)/v (où r est le rayon à la première IRM et v la vitesse).
Ces résultats conﬁrment l’importance et l’utilité de la vitesse comme paramètre majeur de l’évo-
lution du gliome. Aﬁn de mieux connaitre la croissance de ce type de tumeur, il serait souhaitable
de réaliser des IRM plus précises et régulières pour diminuer l’incertitude.
Constitution de deux groupes de population
Toutes les grandeurs observées présentent des distributions bimodales correspondant aux deux
groupes de vitesse. Ces résultats demandent à être conﬁrmés par d’autres études, avec davantage
de patients et de meilleures mesures de la vitesse. Les deux pics semblent suggérer qu’il existe deux
types de GBG. Les gliomes de vitesse élevée peuvent être facilement analysés par le modèle : tous
les patients ont au moins une solution dans la gamme de  0,1-10/an ; et la plupart ont plusieurs
solutions. La distribution de l’âge des patients à la naissance biologique de la tumeur est piquée
sur 25 ans pour les grandes vitesses. On peut suppose que cela est dû à la maturité du système
nerveux central. La phase silencieuse dure environ 6 ans et le gliome a en moyenne 11 ans lorsqu’il
est découvert.
Dans ce groupe des vitesses faibles, les patients qui ont des solutions, ont une tumeur née vers
15 ans. A ce moment, beaucoup d’hormones entrent en jeu, ce qui peut expliquer que certains cas
ne sont pas descriptibles par le modèle : ces patients ne présentent aucune solution dans la gamme
de  étudiée. Puisque ces tumeurs naissent à l’adolescence, il pourrait y avoir une modiﬁcation
de la croissance de la tumeur : la croissance serait plus rapide pendant la phase silencieuse (qui
correspondrait à l’adolescence) et ralentirait par la suite. Comme la vitesse n’est estimée qu’à
partir d’IRM réalisés chez l’adulte, le changement de comportement n’est pas visible.
Il est également possible qu’une tumeur lente laisse au système nerveux central le temps de
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s’adapter, ce qui explique qu’elle est détectée plus tard.
Il serait intéressant de pouvoir vériﬁer si les groupes de vitesse correspondent vraiment à deux
types de tumeurs. Pallud et al ont déjà montré que la vitesse est directement liée à la survie pour
les vitesses supérieures et inférieures à 4 mm/an.
Le modèle a également permis de prédire un phénomène inattendu : toutes les tulmeurs de-
viennent détectables lorsque le patient a une trentaine d’années. Si cela est conﬁrmé cliniquement,
cette donnée sera utile dans le cadre de stratégies de détection précoce de tumeurs.
Découverte fortuite : validation du modèle
Les quelques cas de découverte fortuite d’un gliome de bas grade (chez des patients asymp-
tomatiques) ont montré qu’en moyenne, les tumeurs étaient moins vieilles que chez les patients
symptomatiques ; la différence est de 3 ans. Les symptomes cliniques apparaissent environ 4 ans
après la découverte accidentelle [PFD+10].
Les perspectives
J’espère que cette étude sera reprise dans quelques années, lorsque le nombre de patients asymp-
tomatiques sera suﬃsamment élevé pour être représentatif.
Un autre point à améliorer reste les techniques d’imagerie. En effet, celles-ci s’améliorent sans
cesse mais restent trop qualitatives. Un même gliome observé avec deux instruments différents ou
simplement avec des séquences différentes, ne présentent pas exactement les mêmes dimensions.
Dès lors, le calcul des rayons et de la vitesse est compromis. J’aimerais que ce problème soit entendu
des physiciens des hôpitaux pour qu’un protocole commun et universel soit mis en place.
Troisième partie
L’étude de données microscopiques
Un modèle théorique de système biologique peut avoir deux objectifs : reproduire un phénomène
déjà connu pour comprendre l’inﬂuence des différents mécanismes susceptibles d’entrer en jeu (trier
ceux qui sont indispensables de ceux qui sont négligeables), et prédire l’évolution du système.
Le modèle de diffusion-prolifération-saturation prédit l’évolution de plusieurs grandeurs mais ne
permet pas de comprendre le comportement individuel des cellules.
Dans le cadre du modèle diffusion-prolifération-saturation que nous avons développé, nous avons
prédit l’évolution du proﬁl de densité de cellules tumorales en fonction du temps et nous devons
le confronter à des données cliniques.
La comparaison avec des données expérimentales est un enjeu important pour les modélisateurs.
Des travaux qualitatifs précédants montraient l’inﬁltration du parenchyme sain par ces cellules
tumorales isolée mais ne permettent pas de vériﬁer les modèles mathématiques proposés.
Par le travail coordonné avec les cliniciens de l’Hôpital Sainte-Anne, nous sommes allés plus
loin dans la comparaison modèle/données. Nous avons réalisé les objectifs suivants :
– établir un lien entre l”image RMN et les aspects histologiques,
– comprendre l’organisation spatiale microscopique des tissus inﬁltré et tumoral,
– produire des données pour vériﬁer le modèle.
Ce manscrit est complémentaire de l’article que nous allons publier [GPD+].
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Chapitre 6
État de l’Art
6.1 Aperçu du matériel utilisé en anatomo-pathologie
Pour conﬁrmer un diagnostic ou prévoir l’étendue de la résection, le chirurgien peut faire appel
à l’expertise de l’anatomo-pathologiste qui va étudier les tissus au niveau microscopique. Dans le
cas d’une tumeur cérébrale, il va utiliser la biopsie 1 et va traiter les prélèvements réalisés.
6.1.1 la préparation des lames
Comme les blocs prélèvés sont mous et fragiles, il est nécessaire de les ﬁxer et de les imprégner
dans un milieu solide. La ﬁxation a pour but la conservation des structures en protégeant les tissus
de l’hydrolyse due à la libération des enzymes contenus dans certaines organelles cellulaires. Dans
notre cas, le bloc est ﬁxés dans du formol-zinc (formol 5%, zing 3g/l, acide chloridrique 8g/l). Les
échantillons sont ensuite inclus individuellement dans de la paraﬃne. La paraﬃne se substitue à
l’eau pour durcir le bloc de biopsie.
Une fois la paraﬃne durcie, les blocs de 30 µm d’épaisseur sont découpés en échantillons de
quelques microns d’épaisseur pour pouvoir être observés directement à l’aide d’un microscope
photonique.
Chaque coupe subit un ensemble de traitements permettant de distinguer les différents tissus
avant d’être recouverte d’une résine naturelle ou synthétique permettant de maintenir en place
une lamelle couvre-objet assurant leur protection. Ces coupes sont ensuite placées entre lames et
lamelles.
Les coupes ﬁnales étant plus ﬁnes que le diamètre d’une cellule, nous considérerons par la suite
qu’elles sont bidimensionnelles.
6.1.2 les types de coloration
Les lames obtenues sont quasiment transparentes et doivent être colorées pour faire ressortir
les informations intéressantes. Ainsi l’anatomo-pathologiste possède un jeu de lames quasiment
identiques (situées au même endroit de la tumeur) mais dont les informations diffèrent. Il a égale-
ment la possibilité de décolorer une lame pour la recolorer. Cependant cette opération est risquée
et fragilise irrémédiablement le tissu. Cela peut devenir nécessaire lorsque – comme cela a été le
cas pour nous – le bloc initial est épuisé. Voici un rapide descriptif des marquages utilisés.
1. le principe de la biopsie est expliqué à la section 2.1.3
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Le H&E
La grande majorité des lames que nous avons observées ont été colorées à l’hématoxyline-éosine
qui colore en bleu les noyaux de toutes les cellules sans distinction et en rose les cytoplasmes. Ce
marquage repose sur la différence de pH entre les deux milieux.
Le MIB-1
Pour reconnaitre les cellules en cycle, nous avons utilisé des lames colorées grâce à l’anticorps
MIB-1. Ce marquage est très utilisé mais sous-estime la quantité de cellules en cycle. Ce marquage
met en évidence les noyaux cellulaires en marron. Il peut être superposé à un marquage H&E.
Le IDH1
Des mutations dans les gènes des enzymes IDH1 et IDH2, isocitrates déshydrogénase sont
des modiﬁcations génétiques fréquentes dans les gliomes et qui apparaissent très tôt dans les
astrocytomes et les oligodendrogliomes. Il existe des marqueurs spéciﬁques de ces antigènes. Ce
marquage a l’inconvénient de ne s’appliquer au noya mais à l’ensemble de la cellule, ce qui montre
les ramiﬁcations des oligodendrocytes mais il ne permet pas un comptage des cellules dès lors
qu’elles sont trop nombreuses et entremêlées. Parmi les mutations IDH, 95% sont de type IDH1
ce qui explique que l’immunomarquage IDH1 soit privilégié devant le IDH2. Le marquage IDH1
sous-estime la concentration réelle de cellules tumorales puisque toutes les cellules ne sont pas
mutées et même parmi celles qui sont mutées, il est possible que le marquage soit ineﬃcace (faux
négatifs).
6.2 Étude de biopsies étagées : l’infiltration des tissus sains
environnants
L’inﬁltration du tissu sain est un problème connu depuis le début du XXe siècle mais est
véritablement l’objet d’études cliniques depuis seulement 1987 [DDMB+87]. La compréhension du
signal obtenu par imagerie a tout de suite été un enjeu fort pour les maladies cérébrales puisque
c’est un organe essentiel pour notre survie et notre humanité pour lequel les méthodes invasives
sont à proscrire. Le scanner et l’IRM sont des méthodes de détection non invasives mais nécessitant
un apprentissage. C’est donc peu suprenant que seulement dix ans après l’idée d’utiliser la RMN
dans un but médical, apparaissent les premiers articles faisant le pont entre l’imagerie et l’histologie
dans le but de se passer ensuite de l’histologie pour le diagnostic [AIS+84, LBM+84, PRA+86].
6.2.1 Comparaison entre histologie et imagerie : Kelly 1987
Comparaison entre histologie et imagerie I : Kelly 1987
Kelly, Daumas-Duport et al [KDDK+87] comparent des biopsies stéréotaxiques de gliomes avec
des images provenant de scanners de d’IRM et observent que généralement, une tumeur gliale se
présente comme très étendue à la séquence T2 de l’IRM, un peu moins étendue en séquence T1
de l’IRM et en hypodensité du scanner. Pour un gliome de haut grade, on remarque une prise de
contraste au scanner et en T1 avec injection de gadolinium.
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Sur les 40 cas, tous sauf un astrocytome présentent un signal en T2 plus étendu que l’hyposignal
au scanner.
Sur les 36 prélèvements d’oligodendrogliomes provenant exclusivement de région hypodenses au
scanner et mais dans le signal T2, 28 montrent des cellules tumorales isolées dans du parenchyme
intact.
L’étude histologique de 195 échantillons de biopsie de gliomes a montré trois éléments :
– la prise contraste au scanner des gliomes de haut grade correspond le plus souvent à du tissu
tumoral pur (sans parenchyme sain résiduel ; il ne reste que quelques axones),
– l’hypodensité au scanner peut avoir trois origines :
– la présence de cellules isolées dans du tissu sain,
– du tissu tumoral de gliome,
– de l’œdème.
– il y a des cellules tumorales isolées au moins aussi loin que la prolongation du signal T2.
Kelly et al ont également précisent également qu’il y des cellules tumorales isolées dans du
parenchyme sain au-delà de l’anomalie de signal dans trois prélèvements d’astrocytomes et qu’ils
n’en ont pas vu dans les prélèvements d’oligodendrogliomes. En 1992, Watanabe [WTT92] conﬁrme
la présence de cellules tumorales inﬁltrées pour 5 gliomes sur les 8 étudiés mais il ne distingue pas
les sous-catégories de gliomes.
Comparaison entre histologie et imagerie II : Kelly 1993 [Kel93]
Un peu plus tard, Kelly conﬁrme et précise ces résultats en étudiant 1335 coupes de biopsies
comparées au scanner. Il apparait que les prélèvements qui ne contiennent que du tissu tumoral
sont associés à une prise de contraste au scanner. Un marquage de la myéline révèle l’absence de
ﬁbre myélinisées.
Les cellules inﬁltrées sont présentes dans du parenchyme sain et souvent fonctionnel. Kelly ob-
serve que ce parenchyme contient de l’œdème. Il remarque la présence d’îlots tumoraux séparés par
de grandes zones de parenchyme inﬁltré. Les cellules tumorales inﬁltrées possèdent un cytoplasme
petit voire indiscernable ; leur noyaux sont grands avec des nucléoles qui prennent presque toute
la place. Le parenchyme inﬁltré tend à devenir hypodense au scanner. Sur les 124 échantillons
de biopsie de gliome de bas grade dans des zones isodenses du scanner (donc présumé « sain »),
99 prélèvements contiennent des cellules tumorales inﬁltrées. Réciproquement, 25 prélèvements
effectués dans une zone hypodense ne présentent pas de signes tumoraux.
Le tissu tumoral des gliomes de bas grade est la plupart du temps indistinguable du parenchyme
inﬁltré à l’imagerie, que ce soit scanner ou IRM. Les biopsies stéréotaxiques sont le seul moyen sûr
de les différencier.
6.2.2 L’importance de l’œdème : Tovi 1994 [THLE94]
Tovi et al comparent également histologie et imagerie mais se concentrent davantage sur l’œ-
dème et cherchent à estimer la proportion d’œdème de la matière blanche normale par rapport à
de la matière blanche située dans l’hypersignal T2 de l’IRM. Ils font l’hypothèse que l’œdème mi-
croscopique est dû à la perte de tissus et à la vacuolisation, ce qui correspond macroscopiquement
à une lame colorée en H&E plus pâle.
Ils ont également évalué les variations dans le temps de la ﬁxation de la formaline sur les tissus
tumoraux. Ils utilisent une méthode d’immuno-histochimie pour mesurer la quantité d’œdème ;
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ce qui leur permet d’observer qu’il existe une corrélation entre l’augmentation de la proportion
d’œdème, la pâleur des lames colorées en H&E et le signal T2.
6.2.3 Des cellules à l’extérieur de la zone hyperdense en T2 : Pallud
2010
Partant du constat que l’hypersignal T2 n’est peut être pas représentatif de l’étendue réelle du
gliome et qu’il est nécessaire de l’évaluer au plus juste pour garantir au patient le meilleur rapport
bénéﬁce-risque, Pallud et al [PVD+10]ont étudié des prélèvements de biopsies étagées provenant
de l’extérieur de l’anomalie de signal T2.
Pallud et al ont analysé 37 prélèvements de biopsie situés à l’extérieur de l”hypersignal T2
provenant de 16 patients atteints de gliomes diffus de grade A selon la classiﬁcation de Sainte-Anne
(soit des grade II selon l’OMS). Ils ont montré que la plupart des tissus présentent des cellules
en cycle (MIB-1) qui se distribuent indifféremment dans le cortex et dans la substance blanche.
Ils ont également montré que les cellules exprimant MIB-1, expriment toutes aussi OLIG2, un
marqueur des oligodendrocytes et ne co-expriment jamais la GFAP, un marqueur des astrocytes.
Puisque les MIB-1 expriment toutes OLIG2 et aucune la GFAP, cela exclut l’hypothèse que ce
sont des astrocytes réactifs ou de la microglie activée mais ce pourrait être des oligodendrocytes
en cycle naturellement présents dans le cerveau humain, surtout chez les sujets atteints d’épilepsie
[GPJ+10] comme c’est le cas pour les patients présentant un gliome de bas grade.
Les auteurs de l’article ont tranché la question en pratiquant une analyse morphologique en
plus des marquages MIB-1 et OLIG2 et ont observé que certaines cellules marquées sont tumorales.
Il est possible que Kelly ne les ai pas remarqué car le marquage MIB-1 n’existait pas à l’époque
et qu’il a permit à Pallud et al [PVD+10] de se focaliser uniquement sur les cellules en cycle.
Conclusion de l’État de l’Art
Ces différentes études ont montré qu’il existe des cellules tumorales isolées dans du parenchyme
sain. Grâce au marquage MIB, il a été montré que cette inﬁltration s’étend au-delà de l’anomalie
de signal. Nous savons également que le tissu compris dans le signal IRM est un mélange de tissu
tumoral, d’œdème et de tissu inﬁltré et l’étude de Tovi invite à penser que la présence d’œdème
est corrélée à l’apparition d’un hypersignal T2. Comme notre but est de faire le lien etre signal
IRM et proﬁl de cellules tumorales, nous avons entrepris de suivre ce lien, et de quantiﬁer l’œdème.
Cela nous permettra par la suite d’inclure cet élément important dans notre modèle.
6.3 L’œdème comme source de signal IRM
L’œdème est un terme mal déﬁni qui recouvre différents phénomènes dont la conséquence
visible est la présence anormale d’eau dans des tissus. Il a aussi parfois été décrit sous le nom de
« spongiose » mais cette dénomination est restée uniquement pour la maladie de Creutzfeldt-Jakob.
La compréhension de l’œdème est un enjeu important puisqu’il a été prouvé qu’un œdème
étendu est un facteur de mauvais pronostic dans le cas du glioblastome [WTT92] : il accroît la
pression interstielle par effet de masse, ce qui peut entrainer des dommages neurologiques irrémé-
diables [KDDK+87, IYS+91]. Mais les études sur les gliomes diffus de bas grade ne sont pas aussi
pessimistes : il est possible que dans ce cas l’œdème soit beaucoup moins grave car son évolution
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Figure 6.1: Concentration en cellules en cycle exprimant MIB-1 dans la matière blanche. Les
distances sont exprimées par rapport à l’anomalie de signal. Les données en bleu sont issues de
gliomes de bas grade de [PVD+10], les données en noir sont des données contrôle issues de patients
épileptiques (arbitrairement placés à 30 mm du signal pour montrer qu’ils proviennent de tissus
non tumoraux) et de patients sains (arbitrairement situés à 40 mm du signal pour la même raison).
Les données en rouge sont issues de notre travail. Le bandeau gris dégradé montre les cellules en
cycle dans un tissu sain d’après [GPJ+10]. Les points situés à l’intérieur de cette bande ne sont
donc pas plus en prolifération que dans un parenchyme sain.
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est suﬃsamment lente pour que la plasticité du cerveau lui permette de déplacer les fonctions en
danger vers une autre zone moins touchée.
Dans tous les cas, nous avons cherché à caractériser cette accumulation de liquide parce qu’il
nous semble que cette grande quantité d’eau n’est pas négligeable dans l’obtention d’une image
par RMN.
6.3.1 La production d’œdème
L’œdème peut être de trois formes très différentes :
– l’œdème vasogénique est crée par la rupture de la barrière hémato-encéphalique. C’est donc
un ultraﬁltrat de sang (composé essentiellement de plasma) qui se propage sans contrôle dans
l’ensemble de la masse cérébrale. Cet œdème diffus est dû principalement à un traumatisme
crânien (15-30% des cas) ou à une hémorragie méningée (causée par une rupture d’anévrisme).
Dans le cas des glioblastomes, les capillaires crées par l’angiogenèse sont plus perméables
que les vaisseaux sanguins normaux [PVD+10]. Les gliomes de bas grade ne créant pas de
nouveaux capillaires, le phénomène est différent.
– l’œdème cellulaire (ou cytotoxique) est l’accumulation d’eau dans le cytoplasme des cellules.
Lors d’un traumatisme crânien, l’œdème vasogénique se transforme en œdème cytotoxique
sous l’effet d’un déséquilibre osmotique. L’œdème présente un contour mal déﬁni.
– la spongiose interstitielle (voire microkystique). Il est possible que la spongiose soit créée
par altération du gradient osmotique entre le plasma et le ﬂuide interstitiel. Cette altération
pourrait être causée par la surexpression par les cellules tumorales d’un collagène extracellu-
laire ou de polysaccarides, ou par la dégradation de la matrice extracellulaire par les cellules
tumorales ou la destruction des cellules saines entrainant une modiﬁcation du milieu [HHS90].
Cette modiﬁcation du gradient osmotique pourrait entrainer l’arrivée de liquide en prove-
nance de l’espace intravasculaire et si le volume est assez grand, une IRM peut détecter une
petite région dans la séquence T2 [Kel10].
Sur les lames de biopsie que nous avons étudiées, l’œdème se présente sous la forme de va-
cuoles de différentes tailles et de spongiose. Il est à l’origine de l’expansion des tissus, et donc de
l’augmentation de la distance entre les ﬁbres [ASR66].
6.3.2 Le drainage de l’œdème
Comment quantifier le drainage ? Que devient le liquide interstitiel cérébral ? L’œdème pro-
voqué par un traumatisme crânien disparait en moins d’un an. Il existe donc bien une forme de
réabsorption de ce liquide par les tissus environnants.
Le drainge de l’œdème est diﬃcile à évaluer parce qu’il existe très peu de données exploitables.
Les seules données expérimentales possibles sont :
– des études in vivo chez le rat mais l’évolution d’un gliome chez le rongeur occasionne un gros
œdème vasogénique qui ne ressemble pas du tout à ce qui est observé chez l’homme.
– des études cliniques centrées sur l’imagerie ;
La production d’œdème péritumoral dans le cerveau du rat a été évaluée par scanner par Gröger
et al [GHR94]. L’évacuation du liquide s’effectue par deux mécanismes complémentaires : la ré-
absorption par les tissus (passagade dans le sang) et le drainage par le ﬂuide cérébrospinal. Ce
deuxième moyen est plus eﬃcace mais demande que la tumeur soit localisée très près de la surface
du crâne.
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Gröger propose que, dans le cas des petites tumeurs, l’œdème produit peut être absorbé par les
tissus environnants. Si la tumeur continue à croître, l’équilibre est rompu et le liquide excédentaire
se propage alentour. L’œdème progresse jusqu’aux venticules ou au cortex et est drainé dès qu’il
atteint le liquide cérébrospinal.
Les ordres de grandeur sont autour de 5ml/jour pour les tissus et plus de 20 ml/jour pour le
liquide cérébrospinal.
Explications Certaines protéines présentes sur la membrane des cellules forment des « pores »
perméables aux molécules d’eau (d’où leur nom d’aquaporines). Ce sont elles qui jouent un rôle
principalement dans l’œdème cellulaire et osmotique mais pas seulement. Il existe 13 types d’aqua-
porines répertoriées chez l’homme dont AQP1 et AQP4 qui sont principalement exprimées par les
pieds des astrocytes en contact avc la barrière hémato-encéphalique. Le proﬁl génétique de AQP4
pourrait inﬂuencer la gravité de l’œdème vasogénique [SZH+08]. Des études montrent que la régu-
lation des aquaporines a une inﬂuence sur la formation d’œdème post-traumatique [MFM+00] et
que l’inhibitation d’AQP4 a un effet bénéﬁque sur le contrôle de l’œdème vasogénique [TGO+08].
Mais ces résultats n’ont pas été validés pour les autres types d’œdème. Warth et al [WSC+07] ont
montré que l’expression de AQP4 n’est pas corrélée avec la survie des patients.
6.3.3 L’œdème à l’imagerie
A l’aide de biopsies stéréotaxiques, Le Bas et al [WTT92, LBLDB84] ont observé une re-
lation linéaire entre la séquence T1 et la quantité d’eau ; la pente étant reliée au grade de la
tumeur. Ce qui est cohérent puisque le temps de relaxation des différents tissus est directement
proportionnel à la quantité d’eau qu’ils contiennent et plus précisément la quantité d’eau « libre »
[Cop69, KS75, SWM+85]. Les T1 et T2 dépendent de transformations non spéciﬁques des tissus.
Il est généralement admis que les restriction de mouvement des molécules d’eau dues à la liai-
son des membranes et des molécules joue un rôle majeur dans le raccourcissement du temps de
relaxation [Cop69].
La présence d’œdème ou de matière blanche modiﬁée provoque l’allongement des temps de re-
laxation, en particulier dans le cas du T2 [SWM+85, WCM+87, BZBM+84, WTT92] mais l’étendue
spatiale de l’œdème n’est pas liée à la zone inﬁltrée ; c’est-à-dire que le changement histologique
le plus important déterminant pour le temps de relaxation n’est pas la présence de cellules tumo-
rales mais la gravité de l’œdème, la perte de myéline ou encore d’autres changements [WTT92].
Par conséquent, il est diﬃcile de de décrire la présence de cellules tumorales sans les changements
qu’elle induit au niveau du parenchyme environnant.
Tout ceci est connu depuis vingt ans mais nous sommes à ma connaissance les premiers à
proposer un moyen de le quantiﬁer, à établir un proﬁl de densité et à comparer précisément avec
l’imagerie.
6.4 L’aspect d’un tissu tumoral
Il n’existe à l’heure actuelle aucun marquage immunohistochimique permettant de colorer spé-
ciﬁquement toutes les cellules tumorales. Les mutations de la protéine p53 et des enzymes IDH1
et IDH2 sont fréquentes chez une partie seulement des cellules de gliome. La reconnaissance d’une
cellule tumorale requiert donc l’expertise visuelle d’un anatomopathologiste.
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Un tissu tumoral se distingue par plusieurs caractéristiques morphologiques du noyau pendant
l’interphase :
– inégalité de taille d’un noyau à l’autre.
– augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique : le plus souvent due à une augmentation de
la taille du noyau est supérieure à celle du cytoplasme.
– hyperchromatisme : aspect dense et sombre du noyau lié à une condensation ou à une aug-
mentation du nombre des chromosomes (aneuploïdie).
– irrégularités de forme et de contours.
Chapitre 7
Notre analyse histologique
7.1 Les données
7.1.1 La sélection des patients
Nous avons sélectionné 9 patients adultes atteints d’un gliome diffus de bas grade, bien délimités
et dont les biopsies ont été réalisé entre 1992 et 2001. Cette précision est importante car des dossiers
vieux de 15 ans sont souvent incomplets, les lames ont vieillies, se sont décolorées et l’imagerie
n’était pas aussi précise qu’à l’heure actuelle. Mais nous devons nous contenter de ces données
parce qu’il est impossible de recruter de nouveaux patients.
Ces cas sont donc uniques pour la possibilité qu’ils offrent d’observer toutes les situations
possibles à un instant donné de la progression du gliome.
L’âge moyen au moment du diagnostic est de 39 ans (29-54 ans). Les symptomes étaient présents
depuis environ 2,5 mois au moment du diagnostic et de la biopsie.
7.1.2 Les lames histologiques
Les biopsies étagées sont un très bon compromis entre un échantillon de biopsie et la tumeur
entière : la biopsie est bien localisée sur l’IRM ce qui permet d’établir des proﬁls de densité tout
en limitant la quantité de données. En effet, l’exploitation d’une tumeur entière nécessiterait des
Table 7.1 – Les données relatives aux gliomes que nous avons analysés
couleur de la courbe âge rayon moyen (mm) contours épilepsie vitesse
BER bleu foncé 42 30 net oui -
BLA noir 54 23 ﬂou non -
DUM orange 35 20 net oui 3.6
FRA rouge 41 25 net oui -
GUI vert foncé 47 14 ﬂou oui 1,1
LAC cyan 34 26 net oui -
MAN violet 39 23 net oui -
SAL vert pâle 30 26 ﬂou oui 4.3
VAU kaki 38 18 ﬂou oui -
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années de numérisation et le repérage de l’emplacement ne serait pas facile car, lors de l’extraction
de la tumeur s’affaisse.
Lors d’une opération pendant laquelle le patient est partiellement conscient, le chirurgien im-
plante un trocart dans le cerveau et aspire à intervalles réguliers, des morceaux de tissu. Il contrôle
en temps réel la sanité mentale de son patient aﬁn de s’assurer qu’il ne réduit pas ses capacités
intellectuelles.
7.1.3 Le repérage de la position des biopsies
Les biopsies ont été réalisées en suivant le référentiel de Talairach qui permet de positionner
précisément en 3 dimensions n’importe quel point du cerveau. Le trajet de la biopsie a ensuite été
reporté par les cliniciens sur les IRM précédant l’opération. Une image IRM post-biopsie permet
de contrôler la projection du trajet.
Nous avons estimé que l’erreur sur le placement des biopsies est de l’ordre de 2 mm dans les
3 directions. De plus, dans la pluplart des cas, nous ne disposons pas des IRM dans les 3 dimensions.
Nous avons alors utilisé la coupe la plus proche pour reconstruire le trajet. Chaque prélèvement
mesure 7 mm et l’espace entre 2 prélèvements est de 3 mm. Il y a donc 10 mm entre deux milieux
de segments successifs.
7.1.4 Un exemple de compte-rendu anatamopathologique
Dans le but de comprendre toutes les facettes d’un cas de gliome, nous avons étudié l’ensemble
des informations auxquelles nous avions accès dans le cadre de notre collaboration avec J. Pallud
(chirurgien) et P. Varlet (anatomo-pathologiste) à l’Hôpital Sainte-Anne.
Voici un exemple de cas typique d’un patient atteint d’un oligodendrogliome fronto-temporal
droit classé grade A dans la classiﬁcation de Sainte-Anne et grade II de l’OMS. La ﬁgure 7.1 montre
les différents prélèvements analysés. Ce patient resservira dans la section 7.3.1.
Extrait du compte-rendu de la biopsie
prélèvement 1 : cortex et substance blanche sous-corticale
présence de rares cellules tumorales isolées de type oligodendroglial.
prélèvement 2 : substance blanche
Gliose astrocytaire, discrète spongiose.
Présence de cellules tumorales isolées de type oligodendroglial.
prélèvement 3 : substance blanche
Spongiose, gliose astrocytaire. Présence d’une inﬁltration plus nette de cellules tumorales isolées
prenant parfois un type oligoastrocytaire. On note également la présence de mitose.
prélèvement 4 et 5 : noyaux gris centraux
présence de neurones et d’une inﬁltration assez dense de cellules oligodendrogliales se disposant
parfois le long des vaisseaux ou autour des neurones.
Cet exemple montre qu’il faut une certaine habitude de la compréhension des lames et ne pas
traiter tous les types de parenchyme de la même manière.
104 CHAPITRE 7. NOTRE ANALYSE HISTOLOGIQUE
(a) P2 : parenchyme loin de l’hy-
persignal (sain)
(b) P4 : substance blanche au ni-
veau de la limite de l’hypersignal
T2
(c) P5 :à l’intérieur de l’hypersi-
gnal
Figure 7.1 – Différents prélèvements d’un même patient le long d’un trajet de biopsie. On re-
marque que plus on avance dans la tumeur (de gauche à droite), plus le parenchyme s’éclaircit
jusqu’à former de grosses vacuoles.
7.2 La méthode de travail
7.2.1 Le travail préliminaire
La numérisation des lames
Les lames ont été numérisé à l’aide d’un scanner Hammamatsu NanoZoomer C9600-12 à l’Hô-
pital Saint-Louis grâce à l’équipe de pathologie de Philippe Bertheau. Les lames ont été numérisées
au 400X, soit 4,4 pixels/µm. Ce travail automatisé permet une luminosité uniforme sur les lames
(pas de gradient sur une lame ni de différences entre les lames). C’est aussi un gros gain de temps
de travail humain.
A raison d’environ 15 lames par patient et de 13 patients, cela représente environ 200 lames
soit 16h de numérisation. Les ﬁchiers crées étant de type exploitable mais propriétaire (ndpi),
Christophe Deroulers a mis en place un script permettant de les ouvrir automatiquement aﬁn de
récupérer l’image au 400X 1. Il a ensuite fallu du temps pour apprendre à “lire” les lames.
La segmentation des IRM
Les problèmes rencontrés Chaque anomalie de signal a été segmentée à la main par le neu-
rochirugien J. Pallud. Mais cette méthode est assez peu reproductible (2,5 mm en moyenne de
différence pour une même IRM contourée par un même neurochirugien et jusqu’à 9 mm pour un
patient que nous avons retiré de l’étude). Il existe de nombreux moyens de segmentation auto-
matique mais les IRM que nous avons utilisé sont souvent de mauvaise qualité. De plus, nous ne
disposions pas de toutes les informations concernant le fenêtrage des IRM, ni même de l’ensemble
des IRM réalisées. Dans certains cas, nous n’avions accès qu’à un seul plan de coupe.
Notre méthode de segmentation Nous avons donc proposé une méthode de segmentation per-
fectible mais suﬃsante pour notre étude et qui pallie ces problèmes de fenêtrage. Les informations
concernant les autres plans de coupe sont malheureusement perdues.
1. http ://www.imnc.in2p3.fr/pagesperso/deroulers/index.html.fr
7.2. LA MÉTHODE DE TRAVAIL 105
Pour déterminer les contours de la tumeur, nous avons supposé que :
– l’anomalie de signal est provoquée par à la présence d’eau libre entre les tissus,
– tout pixel dont l’intensité est supérieure à celle du cortex contient de l’eau libre, donc soit
du liquide cérébro-spinal soit de l’œdème d’origine tumorale.
Pour chaque IRM, nous avons déterminé le niveau moyen de gris du cortex en sélectionnant une
région typique. Nous avons tracé le niveau de gris le long du prélèvement de la biopsie et coupé
l’anomalie de signal dès qu’il passe sous le seuil du cortex. Sur la ﬁgure 7.2, on voit que cela permet
de s’affranchir du problème du fenêtrage et du bruit. Cette segmentation est très proche de celle
réalisée par le neurochirurgien mais elle présente l’avantage d’être reproductible.
Nos conventions La distance de chaque prélèvement est évaluée entre le milieu de ce dernier
et le bord de l’anomalie le long du trajet de la biopsie.
Nous avons choisi comme convention que les distances négatives correspondent aux points situés
à l’intérieur de l’hypersignal.
Nous avons également supposé que le placement de la trajectoire sur l’IRM est ﬁable à ± 2 mm
ce qui nous a amené à tracer les niveaux de gris le long du trajet du prélèvement 2 mm au dessus
et 2 mm au-dessous et à déterminer deux contours possibles. Nous montrons un exemple de courbe
de niveaux de gris dans la section 7.3.1.
7.2.2 Le comptage de l’œdème
En observant les lames de biopsie, on remarque plusieurs types d’œdème : des poches d’œdème
sphériques dont le diamètre est du même ordre de grandeur que les cellules et dont le contour est
net et des espaces vides mal déﬁnis entre les ﬁbres de la matière blanche. Nous avons donc analysé
ces deux types différents qui sont peut être le résultat de mécanismes de dégradation de la matrice
extracellulaire différents.
L’œdème en vacuoles (type spongiose)
Une première méthode de comptage de l’œdème, la plus intutive, est de comptabiliser la sur-
face des lames occupée par des bulles d’œdème visibles au microscope. Pour cela, j’ai utilisé la
composante verte de l’image numérique et j’ai sélectionné manuellement le seuil de sélection de la
zone (ﬁgure 7.3).
Cette méthode, simple, rapide et indépendante de la coloration, présente des inconvénients
diﬃciles à pallier :
– le choix du seuil en-deça duquel la coloration est suﬃsamment faible pour que le pixel soit
considéré comme de l’œdème (qui dépend beaucoup de l’utilisateur),
– la prise en compte uniquement des bulles visibles par l’utilisateur (ce qui pose la question
des bulles de petite taille).
De plus cette méthode ne prend pas en compte les bulles très petites, si petites qu’elles rendent la
lame pâle sans être visibles au microsope.
Nous avons donc conçu une deuxième méthode, qui retrouve les mêmes résultats pour les lames
qui ne présentent que des grosses bulles bien délimitées.
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Figure 7.2 – Le contour de la tumeur est caractérisé par le contraste entre matière grise et blanche.
Nous avons simulé une IRM : le signal de la tumeur est représenté par une gaussienne, centrée au
milieu de la ﬁgure avec une amplitude A. Le signal dans la matière blanche est la somme du signal
dû à la tumeur et à un bruit blanc d’amplitude A/10. Le diamètre de la tumeur est la largeur du
signal central pour lequel le niveau de gris est supérieur à celui du cortex. En haut : la valeur de
A=104 est représentée par un niveau de gris de 255 (blanc) et A = 0 correspond à un niveau de
gris nul (noir). Au milieu : cette simulation représente la même tumeur que la ﬁgure précédente
mais avec une image plus saturée : A=50 correspond à un niveau de gris de 255. En bas : la même
tumeur plus contrastée. A=30 correspond à un pixel blanc tandis que A=10 correspond à un pixel
noir. Dans tous les cas, le diamètre de la tumeur mesuré est le même : 20 ± 2 pixels.
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(a) prélèvement de matière
blanche tumorale hyperhydratée
(b) 32% détecté (c) 40% détecté
Figure 7.3 – Méthode de détection de l’œdème sous forme de bulle : la quantiﬁcation de l’œdème
dépend du choix du seuil ﬁxé par l’utilisateur.
L’hyperhydratation des tissus
Rappel sur les couleurs Un moyen de prendre en compte toutes les formes d’œdème est de
caractériser la couleur du prélèvement.
Une image numérique peut être codée selon plusieurs conventions. On utilise habituellement
soit la combinaison linéaire (Rouge, Vert, Bleu) soit la combinaison (Teinte, Intensité, Saturation).
Une image numérique peut être codée sous la forme d’un triplet de nombres : (rouge, vert, bleu).
Elle respecte la loi d’additivité des couleurs. Ce qui signiﬁe que R+V+B=blanc (ﬁgure 7.4a).
L’image d’origine est la somme des trois composantes. Le codage de la couleur est ﬁxée par
trois octets, ce qui permet à une composante d’être notée de 0 à 255. Un pixel rouge est du type
(r,0,0) où r est un entier positif. La valeur de r détermine l’intensité du rouge. Plus r est grand,
plus le rouge est lumineux. Un pixel de type (g, g, g), où g est un entier positif est gris. La valeur
de g détermine l’intensité lumineuse du gris (noir si g=0 et blanc si g=255).
Si on prend l’exemple de la ﬁgure 7.4b, on observe que les bandes vertes de la colonne paraissent
blanches sur la composante du vert alors qu’elles sont noires dans les deux autres. Les pixels qui
composent les bandes sont donc principalement vert et comportent très peu de bleu et de rouge.
Inversement, les étoiles sont jaunes donc plutôt composées de rouge, un peu de vert et pas de bleu.
Elles sont donc peu visibles sur la composante rouge alors qu’elles se détachent très bien du fond
sur la composante bleu parce que le mur derrière est pâle.
Pour caractériser la couleur d’un prélèvement entier (>‌> 10 000 pixels2), on étudie la distribu-
tion de la valeur des pixels d’une composante donnée. Pour une distribution gaussienne, la valeur
moyenne donne l’apparence générale de l’image. Les trois histogrammes d’une image décalés vers
les grandes valeurs correspondent a la même image mais plus pâle. Cela explique que les lames
de biopsie dont la coloration est récente ont des valeurs moyennes d’histogramme beaucoup plus
faibles que les colorations récentes. Ce problème peut être partiellement résolu en étudiant la dif-
férence entre valeurs moyenne des histogrammes de deux composantes d’une même image. Plus
la différence est petite 2 (elle peut varier de 255 à 0), plus l’image est grise. Une image contenant
beaucoup d’œdème (qui ne prend pas de coloration) est donc caractérisée par une différence entre
les histogrammes de rouge et de vert très petite, et ce quelque soit l’intensité du marquage.
2. en considérant que la composante bleue varie comme la composante rouge
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(a) La synthèse additive des cou-
leurs
(b) Un exemple de décomposition spectrale
Figure 7.4 – À gauche, la restitution des couleurs par synthèse additive. Le blanc correspond à des
grandes valeurs dans les trois composantes. Au contraire, le noir est l’absence des trois couleurs.
À droite, un exemple de décomposition selon les composantes RVB dans le cas d’une synthèse
additive. Les motifs verts sur la colonne sont les seules parties foncées de la composante rouge
parce que le vert contient très peu de rouge. A l’inverse, les ﬂeurs sur le mur se détachent très bien
dans la composante bleue parce qu’elles n’en contiennent pas ; et paraissent effacées sur le rouge
parce qu’elles contiennent beaucoup de rouge et que le mur aussi. Le mur étant pâle, toutes les
composantes sont concernées.
Les couleurs sur les lames
Description Un tissu sain est coloré uniformément en rose par les cytoplasmes des cellules
et les axones venant du cortex. La matrice extracellulaire est composée de cytoplasmes et d’axones
longilignes, prenant toutes les intensités de roses selon leur épaisseur, et d’interstices microscopiques
non colorés. Les noyaux des cellules ayant toutes la même couleur violet, elles représentent une
zone très précise de l’histogramme des couleurs mais comme ils occupent une très faible partie de la
surface, leur pic est pratiquement invisible sur l’histogramme de rouge (ﬁgure 7.5-haut). Un tissu
très hyperhydraté (ﬁgure 7.5-bas) est composé de trois histogrammes qui se ressemblent beaucoup ;
il existe de nombreux pixels dont les trois composantes ont les mêmes valeurs 3.
Calibration Soit un tissu contenant la densité x d’œdème, il peut être représenté par le
vecteur 0
@ R0(1− x) +R1xV0(1− x) + V1x
B0(1− x) + B1x
1
A
où
0
@ R0V0
B0
1
A représente un tissu sain et
0
@ R1V1
B1
1
A de l’œdème pur.
Chaque morceau de tissu est normalisé par rapport à un tissu sain du même patient. On pose
la différence Q = R− V . Si on considère deux morceaux de lame de différence Q0 et Q1,
Qx = R0(1− x) +R1 · x− V0(1− x)− V1 · x = (1− x) · (R0 − V0) + (R1 − V1)
Donc
3. envion 220 - ce qui correspond à du gris clair sur l’image en couleurs
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Figure 7.5: À gauche, trois exemples de prélèvements de biopsie colorés en H&E et vus au mi-
croscope. De haut en bas : du prélèvement le plus sain vers le plus tumoral. À droite, les
histogrammes des composantes spectrales correspondantes. On remarque que dans le cas d’un
tissu sain, le parenchyme est très rose (il prend le marquage) et la composante verte est très peu
présente - ce qui est en accord avec la ﬁgure de restitution des couleurs par synthèse additive (ﬁgure
7.4a). A l’inverse, lorsque le tissu contient beaucoup de pixels pâles correspondant à la présence
d’œdème, les trois composantes se retrouvent au même endroit (⇠ 225). La petite bosse que l’on
observe dans le vert pour les trois prélèvements vers la valeur 20 est due à la coloration très foncées
des cellules: elle est plus étalée donc moins visible dans le rouge (⇠50) et le bleu (⇠100). On peut
remarquer que la densité de cellules est conservée sur les trois prélèvements et donc les intégrales
sous les courbes vertes sont égales dans cette région.
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Figure 7.6: Pour chaque patient, nous avons calculé la valeur moyenne de l’histogramme dans les
composantes verte (ronds verts) et rouge (ronds rouges) dans des extraits de tissus situés loin de
l’anomalie de signal donc considérés comme sain. Nous en avons déduit la différence moyenne, Q
(ronds noirs). Si on suppose que le tissu sain ne comporte pas d’œdème tumoral, cette méthode
semble robuste puisque les variations de Q sont moins importantes que celles de R et V . On peut
remarquer que le patient 6 semble avoir des lames moins colorées que les autres (moyenne du rouge
et du vert plus basses); cela montre qu’il est important de prendre en compte la composante rouge
comme moyen de normalisation.
x = 1− Qx −Q1
Q0
.
On peut donc faire l’approximation que Qx varie linéairement avec la densité d’œdème x :
x = 1− 0, 01 ·Qx
Validation avec de la recoloration Nous avons rencontré un problème important du fait
que les lames ont vieilli et la couleur a passé. Nous avons tenté la recoloration de toutes les lames
dans les mêmes conditions aﬁn de pouvoir les comparer mais ce traitement en a endommagé
plusieurs et nous avons préféré l’arrêter. Nous avons donc plusieurs lames numérisées avant et
après recoloration, et nous avons pu constaté que notre méthode permet de palier à ce problème
grâce au fait que toutes les lames d’un même patient ont subi le même vieillissement.
L’exemple de la ﬁgure 7.7 montre que notre méthode est robuste et reproductible malgré le
passage du temps.
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Figure 7.7: Le proﬁl de densité de l’œdème avant et après recoloration pour les mêmes extraits de
lames d’un patient. On observe une petite différence mais la méthode est robuste.
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(a) par le seuillage : 42% (42-48%) et par la méthode
des couleurs : 83%
(b) par le seuillage : 50% (45-53%) et par la méthode
des couleurs : 67%
Figure 7.8 – Sur la même lame d’un patient, il est possible de retrouver les deux formes très
différentes d’œdème. L’extrait de gauche montre de l’œdème crée par la destruction de la matrice
extracellulaire tandis que l’extrait de droite montre un œdème qui se développe en exerçant une
pression sur le parenchyme cérébral (les cellules sont conﬁnées dans de petits espaces). La transition
entre les deux motifs est brutale et s’étend sur moins d’un millimètre.
Remarques sur la quantification de l’œdème
Notre méthode est robuste puisque nous retrouvons les mêmes densités d’œdème pour des
lames avant et après recoloration. Elle présente néamoins l’inconvénient de nécessiter l’accès à un
prélèvement de tissu sain auquel cas l’approximation est moins précise.
Les deux méthodes de quantiﬁcation de l’œdème devraient trouver les mêmes résultats si l’on
considère que l’hyperhydratation est constituée soit de bulles tellement petites qu’elles sont in-
visibles même au 400X, soit de bulles qui ont fusionné. Ne connaissant pas la dynamique du
phénomène, nous ne pouvons pas trancher entre ces explications et la possibilité que l’œdème en
bulle et la spongiose ont des origines différentes.
7.2.3 Les caractéristiques des cellules
Le comptage des cellules est beaucoup plus simple et plus précis que la quantiﬁcation de
l’œdème : cela a déjà été fait dans de nombreuses études de la littérature et les logiciels de traitement
d’images sont eﬃcaces. Nous n’avons fait que compter les cellules et non évaluer la surface qu’elles
occupent ; ceci explique que le comptage des cellules est moins sensible au problème de seuillage.
La concentration en cellules
La méthode en MIB-1 et H&E Le comptage des cellules est assez facile sur des lames mar-
quées en MIB ou en H&E. Nous avons utilisé le logiciel ImageJ 4 pour le traitement des images :
rapide, intuitif, gratuit et libre de droit. Nous avons ﬁxé manuellement un seuil minimum sur la
4. rsbweb.nih.gov/ij/
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composante verte des images parce que c’est la composante qui détache le mieux les cellules du
tissu (ﬁgure 7.9a). Cette méthode est très eﬃcace et l’erreur sur le comptage est faible. Le taux
de reproductibilité inter et intra-observateur est de l’ordre de 95 %.
Comme certaines lames sont très hétérogènes, nous avons compté d’une part la concentration
moyenne des lames et d’autre part, la concentration locale aﬁn de rendre compte de ces disparités.
Nous avons sélectionné plusieurs zones dans chaque prélèvement pour déﬁnir les barres d’incerti-
tude.
Chaque lame a été traité individuellement à cause des morceaux inexploitables (capillaires,
hématies, tissu abimé) et nous nous sommes limités à l’étude de la matière blanche car le cortex
présente une structure différente.
La méthode spécifique à IDH1 Le marquage IDH1 est sensiblement différent car il est plus
diﬃcile à quantiﬁer (ﬁgure 7.9c). J’ai utilisé deux méthodes complètements différentes qui sont
arrivées au même résultat. Dans un premier temps j’ai compté les cellules sur une petite région
de taille connue pour établir une concentration mais c’est diﬃcile. Pour conﬁrmation, j’ai estimé
l’espace occupé par les cellules marrons dans deux tissus tumoraux, l’un par rapport à l’autre. Pour
cela, j’ai utilisé la composante bleue de l’image dans laquelle le marron occupe les pixels allant du
0 à 160. La somme de ces pixels peut être comparée à celle d’un autre prélèvement.
La distance entre cellules plus proches voisines
Pour déterminer automatiquement si un tissu est tumoral, nous avons envisagé la possibilité
d’étudier la distance entre cellules. En effet, les anatomopathologistes s’accordent à dire que les
cellules tumorales tolèrent une plus grande proximité. Pour se faire, toujours à l’aide du logiciel
ImageJ, nous avons fait une détection automatique des cellules et nous avons enregistré la position
des barycentres des cellules.
Ce comptage est entâché d’une plus grande incertitude que le comptage de la concentration
totale de cellules. Une erreur de comptage de 10 % des cellules ne remet pas en question l’allure
du proﬁl de concentration de cellules mais s’avère problématique pour le comptage de la distance
entre plus proches voisins. En effet si deux cellules se touchent, la macro n’en comptera qu’une et
la distance à la voisine la plus proche sera surestimée.
7.3 Les résultats
7.3.1 Un exemple de cas
Sur la ﬁgure 7.10 sont reportées les différentes grandeurs en fonction de la position du prélè-
vement le long du trajet de biopsie. La masse blanche sur l’IRM est la tumeur selon les critères
actuels et les contours rouges et verts ont été proposés par le neurochirurgien. Chaque prélèvement
correspond à un point le long de l’axe horizontal sur la ﬁgure du dessous. La courbe de niveau de
gris de couleur gris clair correspond à un trajet 2 mm plus haut que le trajet projeté sur l’IRM ;
c’est pourquoi la tumeur semble commencer plus tôt que d’après la courbe noire. Le seuil ﬁxé
pour le contourage automatique a été ﬁxé d’après le niveau de gris normal du cortex, à 20% du
maximum.
On remarque que la quantité de cellules en cycle décroît à l’intérieur de la tumeur tandis que
l’œdème et la quantité totale de cellules croissent.
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(a) substance blanche tumorale :
un bon seuillage dans la compo-
sante verte met en évidence les
noyaux des cellules marquées.
(b) P3 : substance blanche tumo-
rale détectées
(c) P3 : substance blanche tumo-
rale marquée en IDH1
Figure 7.9 – Méthode de détection de l’ensemble des cellules (saines et tumorales) en utilisant la
composante verte des images pour mettre en évidence les cellules marquées en HE pour l’image
7.9b. En 7.9c, un exemple de de marquage IDH1.
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Figure 7.10: À gauche, un exemple de trajet de biopsie étagée avec l’emplacement des 5 prélève-
ments.
À droite, la courbe des niveaux de gris le long du trajet de la biopsie. La droite en gris représente
le seuil au-dessus duquel le point est dans l’anomalie et la droite verticale représente la coupure
associée. Attention, la courbe de niveau de gris est retournée horizontalement par rapport à l’IRM
(le prélèvement numéro 5 se trouve à gauche et non à droite comme sur l’IRM). Cette ﬁgure est
extraite de [GPD+].
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Figure 7.11: En gris et noir, les courbes de niveaux de gris le long du trajet de biopsie projetées
sur l’IRM correspondante à ± 2 mm du trajet dessiné. Sont superposées à ces courbes, les données
des densités d’œdème, de cellules, et de cellules marquées en cycle. Les deux droites verticales
représentent la coupure du signal IRM selon le trajet choisi.
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7.3.2 La concentration de cellules
Puisqu’il n’existe aucun marquage spéciﬁque des cellules tumorales, nous avons considéré l’en-
semble des cellules marquées en H&E en faisant l’hypothèse que puisque les gliomes sont des tu-
meurs inﬁltrantes, elles ne perturbent pas beaucoup le parenchyme environnant. Cette hypothèse
est justiﬁée par le fait que les fonctions cérébrales situées dans les aires touchées provoquent peu
de symptomes. C’est généralement une crise d’épilepsie provoqué par la mise en cycle de cellules
saines qui est l’événement marquant. En première approximation, nous pouvons donc simplement
soustraire la concentration de cellules dans un tissu sain pour connaitre la concentration en cellules
tumorales. Nous verrons au moment de l”analyse des résultats du marquage IDH1 comment aﬃner
cette hypothèse.
Un exemple de cas
Nos méthodes de numérisation ont évolué au cours des 3 années de ma thèse. Nous avons
commencé avec un microscope (Olympus DotSlide) sur lequel est montée une plateforme motorisée.
Ce microscope nous a été prêté par le service Anatomie Pathologique de l’Hôpital Saint-Louis, dirigé
par le Pr. Janin. La plateforme et l’appareil photo numérique sont contrôlés par un logiciel. Chaque
lame est décomposée en environ 10 000 petites vignettes. Chaque vignette est juxtaposable à ses
voisines. Grâce à une macro ImageJ, les opérations d’ouverture du ﬁchier, détection des cellules
et enregistrement des résultats ont été automatisées. Toutes les vignettes ont été prise dans les
mêmes conditions d’éclairage pour faciliter le traitement des images. Nous avons ensuite recollé les
vignettes dans l’ordre pour chaque segment. Le sens d’un prélèvement n’étant pas indiqué, nous
avons fait l’hypothèse de la continuité pour les assembler.
Le cas du patient 7.12 analysé vignette par vignette montre une grande hétérogénéité au centre
de la tumeur. On peut remarquer un pic local de concentration cellulaire au niveau de la limite de
l’anomalie puis une décroissance.
Le prélèvement T1P1 (en rouge) montre clairement un gradient fort de concentration de cel-
lules. La concentration loin de l’anomalie de signal est située autour de 400-700 cellules/mm2. Les
données sont trop bruitée pour obtenir un résultat plus précis.
Ce travail à partir des vignettes ne nous satisfaisait pas complètement pour plusieurs raisons :
travail long et fastidieux (1 lame = 1h), des milliers de vignettes, beaucoup de zones ﬂoues inexploi-
tables. Cet exemple est intéressant parce qu’il montre la continuité entre les différents prélèvements
mais . On peut aussi remarquer qu’un même prélèvement est très hétérogène mais nous avons opté
pour une autre méthode pour les patients suivants.
Une cellule mesure environ 16 µm de diamètre soit une surface de 200 µm2 soit 20 · 10−5 mm2.
Si les cellules composaient la totalité du tissu, la concentration serait de 20 000 cellules/mm2.
Description des cas cliniques
A l’extérieur du signal : zone présumée non tumorale La ﬁgure 7.13 montre les résultats du
comptage de la concentration en cellules (sans distinction entre cellules tumorales, cellules normales
et cellules réactionnaires) en fonction de la distance par rapport à la limite de l’hypersignal T2.
Par convention, les valeurs positives représentent l’extérieur de la tumeur et les valeurs négatives
l’intérieur. La concentration dans un tissu sain est donnée par la valeur le plus loin possible à
l’extérieur de l’anomalie de signal ; tous les patients présentent la même concentration dans de la
matière blanche : environ 500 ± 100 cellules/mm2.
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Figure 7.12 – Proﬁl de concentration des cellules tumorales pour un patient. Les abscisses néga-
tives correspondent à l’intérieur de l’anomalie de signal. La courbe est bruitée à cause d’erreurs de
comptage des cellules dues par plusieurs facteurs : la surface de chaque vifnette est très petite ce
qui induit une incertitude importante sur le calcul de la concentration cellulaire ce qui provoque
des effets de bord. De plus, la plateforme automatisée reliée au microscope faisait mal la mise au
point, ce qui entraine que de nombreuses cellules sont ﬂoues et mal reconnues par le logiciel de
traitement des images. Néanmoins cette première méthode permet une grande précision spatiale et
les variations naturelles sur une lame sont bien visibles. On observe la continuité de la concentra-
tion cellulaire entre deux lames mais aussi que la concentration cellulaire ne décroît pas forcément
de manière monotone de l’intérieur vers l’extérieur de la tumeur.
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Pour plusieurs patients, la concentration cellulaire dans l’environnement proche de la tumeur
est supérieure à la concentration dans un tissu sain. Il est possible que l’augmentation de la
concentration cellulaire ne soit pas seulement due à la prolifération des cellules tumorales mais
aussi à à la présence d’astrocytes réactifs ou la gliose réactionnelle : en réaction à une aggression,
les cellules de la glie gonﬂent et prolifèrent pour protéger le système nerveux. Geha et al [GPJ+10]
ont montré que l’épilepsie augmente signiﬁcativement la concentration de cellules en cycle. Or,
étant donné que le gliome se caractérise généralement par des crises d’épilepsie, il est diﬃcile de
séparer les deux phénomènes.
La ﬁgure 7.13 montre que la concentration en cellules augmente de l’extérieur vers l’intérieur
du signal dans la plupart des cas.
La concentration au seuil de l’anomalie de signal se situe autour de 1 000±200 cellules/mm2
(ce qui représente un seuil de 300 cellules/mm2 si on postule que les cellules saines sont encore
présentes) mais recouvre de grandes disparités entre patients.
A l’intérieur du signal : mélange de cellules tumorales et de tissu sain La concentration
maximale à l’intérieur de la tumeur dépend beaucoup des patients. Les deux tumeurs les plus
grosses présentent un phénomène de saturation.
La plupart des patients présentent une concentration à l’intérieur du signal plus grande qu’à
l’extérieur. Deux cas sortent de cette généralité : le premier parce qu’il a une hyperhydration de
la matrice extracellulaire très importante ; ce qui occasionne peut être soit la mort de toute les
cellules soit l’expansion de tout le matériau. Cette deuxième hypothèse semble exclue parce que
les ﬁbres de matière blanche restantes ne paraissent pas avoir subi de pression hydraulique.
Contrairement à ce que nous attendions, les cas de patient pour lesquels nous observons une
saturation des cellules tumorales à l’intérieur de l’hypersignal ne prennent pas la même valeur ;
comme si la saturation dépendait de l’endroit dans le cerveau. Peut être que si la tumeur est située
contre une paroi (vert, orange) les cellules qui auraient naturellement migré du côté de l’obstacle
restent bloquées et augmentent « artiﬁciellement » la concentration locale de cellules.
Cette hétérogénéité entre les différents patients est sans doute en partie due au fait que les
tumeurs n’ont pas le même âge, le même degré de maturité.
Les cellules en cycle
Concentration absolue Une partie des cellules en cycle ont été marquées en MIB-1. Les ré-
sultats sont présentés sur la ﬁgure 7.14 et un zoom a été fait sur la partie « hors signal » dans
la section 6.2. Il y a deux groupes de patients : 5 patients ont toujours un nombre de cellules en
cycle à peu près normal et 3 patients ont un grand nombre de cellules en cycle. Sachant que la
concentration moyenne de cellules en cycle dans le cas d’une épilepsie est d’environ 1 cell/mm2,
4 patients ont sûrement des cellules tumorales en cycle. Celui qui a une tumeur très grosse (un
rayon de 30 mm) a un MIB très faible.
Concentration relative En comparant la concentration de cellules en cycle avec la concentra-
tion en cellules tumorales 5, on observe un pic de cellules en prolifération à l’intérieur du signal
T2, à moins de 10 mm de la frontière de l’anomalie. On voit aussi que les deux tumeurs les plus
petites (GUI avec 14 mm et VAU avec 18 mm) ont plus de 4% de cellules tumorales en MIB.
5. en supposant que la concentration en cellules saines est la même que dans un tissu sain
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Figure 7.13 – Proﬁl de concentration des cellules (saines + tumorales). Tous les patients présentent
la même concentration de cellules dans la substance blanche saine : 750 ± 250 cellules/mm2. La
présence d’œdème dilatant le tissu pour certains patients, la concentration à l’intérieur du tissu est
très variable et descend même parfois sous le niveau normal. Cette ﬁgure est extraite de [GPD+].
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Figure 7.14 – A gauche, proﬁl de concentration des cellules marquées en MIB-1. A droite, le
même proﬁl mais rapporté à la concentration de cellules tumorales. On observe un pic de cellules
en cycle à proximité de la frontière de l’anomalie de signal.
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Table 7.2 – La concentration en cellules saines et tumorales (en cell/mm2) pour les prélèvements
marqués en IDH1.
numéro du prélèvement distance Ntotal Nsaines Ntum
1 8 700 700 0
2 -1 700 700-Ntum(2) Ntum(2)
3 -8 1200 1200-Ntum(3)=1200-4Ntum(2) Ntum(3)
La concentration en cellules saines et tumorales
Le marquage IDH-1 met en évidence une proportion inconnue d’oligodendrocytes tumoraux.
En revanche, nous sommes en droit d’espérer que cette proportion est conservée d’un prélèvement
à l’autre pour un même patient. Nous avons donc considéré que s’il y a Ntum(2) cellules tumo-
rales dans le prélèvement 2 du patient ci-dessous, il y a 4 · Ntum(2) cellules tumorales dans le
prélèvement 3. Etant donné qu’aucune cellule marquée n’a été détecté dans l’échantillon 1 situé à
l’extérieur du signal, il n’y que des cellules saines dedans.
On peut encadrer la variation de la concentration des cellules saines et cancéreuses en bornant
par les deux cas suivants :
– Hyp : 1 : la concentration en cellules saines est nulle dans le prélèvement 3.
Ce cas est symbolisé par la courbe avec des ronds sur la ﬁgure 7.15. Les courbes rouges représentent
les cellules saines et les bleus, les cellules de gliome.
– Hyp 2 : la concentration en cellules saines varie le moins possible.
Puisque Ntum(2) > 0, Nsaines(2) < Nsaines(1) donc la concentration en cellules saines diminue
forcément ; néanmoins on peut poser qu’elle ne varie pas davantage : Nsaines(3) = Nsaines(2). Cette
hypothèse amène à la courbe symbolisée par des ronds sur la ﬁgure 7.15.
Mon estimation de la concentration en cellules marquées IDH1 pour le prélèvement 2 est de
150 cell/mm2. Il faudrait donc que toutes les cellules tumorales soient mutées IDH1 pour que
l’hypothèse 2 est vraie ; ce qui ne semble pas réaliste. Nous n’avons pas trouvé la proportion de
cellules tumorales mutées dans la littérature. Nous ne pouvons pas conclure davantage. Il faudrait
l’avis d’un anatomopathologiste pour compter la proportion de cellules tumorales possédant la
mutation IDH1.
Nous n’avons pu utiliser le marquage IDH1 que sur un seul patient donc les résultats sont à
prendre avec précaution.
7.3.3 Distance entre cellules
En dépit des problèmes soulevés par la mauvaise segmentation des cellules, les résultats corres-
pondent à nos attentes (ﬁgure 7.16). On observe que 5 patients sur 6 présentent une décroissance
de la distance entre deux cellules voisines quand on se rapproche du centre de la tumeur. On peut
remarquer que 4 patients ont la même distance moyenne à grande distance de la tumeur (12 µm)
tandis que les 2 autres ont une distance moyenne encore faible (6 µm). La courbe orange peut
s’expliquer par le fait que la tumeur est très grande et le contour ﬂou. Une seconde segmentation
donne le 5e point actuellement à 10 mm à la limite du signal. Ce qui signiﬁerait que le dernier
point serait en x=5 mm, dans une région encore sous inﬂuence du gliome. En revanche la courbe
bleue est plus diﬃcile à interpréter.
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Figure 7.15 – Grâce au marquage IDH1, il est possible de connaitre l’évolution relative de la
quantité de cellules tumorales si on suppose que la proportion de cellules mutées est constante.
Deux phénomènes entrent en compétition : d’une part la prolifération des cellules tumorales et
leur recherche d’intéraction qui tend à réduire la distance qui sépare deux cellules et d’autre part
l’inﬂuence de l’œdème qui les écarte. Ce n’est donc pas un grandeur suﬃsante pour caractériser
un tissu.
7.3.4 L’œdème
La spongiose
Les résultats montrent une densité d’œdème allant de 0% pour tous les tissus sains à 90% pour
un prélèvement microkystique (ﬁgure 7.18).
Le suil de visibilité à l’imagerie RMN se situe autour de 20% d’œdème. Le patient orange qui
semble très décalé a vraissemblablement un trajet qui a été mal reporté sur l’imagerie.
Pour représenter l’œdème en fonction des niveaux de gris, j’ai simplement reporté la position
des points de la biopsie sur le trajet de l’IRM (ﬁgure 7.17). Au lieu d’utiliser les images en sé-
quence T2, j’ai opté pour la séquence T1 qui est beaucoup moins saturée et qui montre donc plus
d’informations.
L’hyperhydratation des tissus
en fonction de la distance au bord de l’hypersignal T2 Les résultats de la spongiose
en fonction de la position du prélèvement son encourageant et incitent à penser que c’est cette
quantité anormale d’eau qui provoque l’apparition d’un signal T2. Malgré les différences visuelles
importantes entre les gliomes, ils présentent tous la même tendance avec une même pente, aux
erreurs expérimentales près (ﬁgure 7.18). Les barres verticales ne symbolisent pas l’incertitude sur
la quantiﬁcation de l’œdème mais la grande hétérogénéité de certains prélèvements. Les points le
long de la courbe sont les valeurs moyennes pour chaque prélèvement tandis que les barres montre
les valeurs mimimales et maximale trouvées sur des espaces jugés suﬃsamment grands de la lame.
L’hétérogénéité de l’hyperhydratation est particulièrement grande dans les échantillons qui ont en
moyenne une grande densité d’œdème.
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Figure 7.16: Proﬁl des distances entre les cellules rapportés au maximum. Chaque courbe cor-
respond un patient différent. Les abscisses négatives correspondent à l’intérieur de l’anomalie de
signal. Plus le prélèvement est proche du centre e la tumeur, plus la distance entre les cellules les
plus proches diminue. La distance normale dans un tissu sain est ici rapportée à 0.
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Figure 7.17 – La densité d’œdème est représentée en rouge et les niveaux de gris des IRM
numérisées en bleu. On remarque une bonne correspondance dans la majorité des cas (ils sont
tous représentés ici). Le deuxième sur la deuxième ligne a deux courbes de niveau de gris car celle
au-dessus et celle juste au-dessous du trajet reporté de la biopsie sont très différents.
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Figure 7.18 – Le proﬁl de l’œdème par la méthode des composantes de couleur en fonction du
niveau de gris de l’IRM.
7.4 Conclusion de la partie III
La spongiose à l’origine du signal T2 de l’IRM
Les modélisations précédentes dans la lignée des travaux de Murray en ce qui concernent les
gliomes de haut grade reposent sur l’idée que la concentration de cellules tumorales est à l’origine
du signal IRM. Cette hypothèse n’a jamais été vraiment montré pour les gliomes de haut grade
et encore moins pour les gliomes de bas grade. C’est ce que nous avons chercher à vériﬁer au
cours de ce travail. Tout d’abord, cette idée semble aller à l’encontre de l’intuition : pourquoi
les cellules tumorales seraient à l’origine d’une anomalie de signal et pas les cellules saines ? Est-
ce parce qu’elles ont un proﬁl immunologique différent ou simplement par leur nombre ? Si la
deuxième raison semble la plus probable, elle ne paraît pas correct en ce qui concerne les GBG
qui ne présentent pas une concentration cellulaire élevée à l’intérieur du signal, à proximité de la
frontière. Les études anathomopatholistes menées depuis la ﬁn des années 1980 ont toute montré
que cette partie de l’anomalie de signal contient essentiellement du tissu sain inﬁltré. Il semble
plus probable que le signal soit crée par l’œdème, lui même produit par l’inﬂammation des tissus
au contact de la tumeur. Les cellules n’étant alors qu’une cause indirecte. Cette hypothèse semble
plus en accord avec le principe de l’imagerie RMN et avec les résultats que nous avons obtenus
(ﬁgure 7.19).
Le Bas et al [WTT92, LBLDB84] avaient déjà observé qu’il existe une relation linéaire entre
les niveaux de gris de la séquence T1 de l’IRM et la quantité d’eau présente dans les tissus.
Les T1 et T2 sont dépendant de changements non spéciﬁques de la composition des tissus, et plus
particulièrement de la quantité d’eau libre et de certaines sortes de lipides. Nos résultats conﬁrment
ces observations et vont plus loin en quantiﬁant l’œdème de type spongiose grâce à la méthode du
threshold et les changements de la matière blanche grâce à notre méthode basée sur les couleurs.
Des résultats complémentaires vont être publiés prochainement dans [GPD+].
La présence de cellules tumorales infiltrées hors du signal n’ont pas permis de confir-
mer la présence de cellules tumorales infiltrées
En revanche, nos essais sur le marquage IDH1 invitent à penser qu’il n’y a pas de cellules
tumorales à l’extérieur de l’anomalie ; contrairement à ce qui était attendu au regard des résultats
de Pallud et al [PVD+10]. Cela pourrait signiﬁer que les cellules en cycle à l’extérieur du signal
7.4. CONCLUSION DE LA PARTIE III 125
Figure 7.19 – Ce graphique, extrait de [GPD+], représente pour chaque patient la densité d’œdème
au niveau de la limite du signal IRM. On peut remarquer que tous les patients s’accordent sur le
fait que l’anomalie de signal est caractérisée par 20 % d’œdème.
sont des précurseurs d’oligodendrocytes qui seraient à l’origine de l’épilepsie chez certains patients.
Néanmoins ce scénario n’explique pas pourquoi la chirugie large ne supprime pas déﬁnitivement le
gliome de bas grade. Il reste encore des questions que le marquage IDH1 aidera à résoudre.
La spongiose : un problème qui concerne d’autres maladies ?
Un processus encore mal connu provoque l’apparition d’œdème à proximité et à l’intérieur
de la masse tumorale. Cet œdème provoque un effet de masse dont les conséquences ne sont
pas clairement identiﬁées chez le patient atteint d’un gliome de bas grade. Deux hypothèses non
contradictoires sont proposées par la littérature : la destruction du parenchyme sain par les cellules
tumorales ou l’arrivée de liquide provenant d’une rupture de l’équilibre osmotique. Il semble que
des protéines APQ4 ont un rôle important dans l’apparition de l’œdème et que leur importance
se retrouve aussi dans d’autres maladies tels que la maladie de Creutzfeldt-Jakob. La piste d’une
généralisation de la compréhension du phénomène est l’un des projets importants que j’aurais aimé
mené à bien si la durée de ma thèse avait été plus longue. Nous avons déjà établi un contact avec
une équipe qui travaille dessus et j’espère qu’une collaboration sera constructive.
L’origine de l’œdème
L’origine de l’œdème n’est pas claire et il semble que plusieurs processus différents expliquent
la diversité des comportements observés. D’une part les pertes neuronales pourraient expliquer
les manques dans le parenchyme, c’est-à-dire la pâleur des lames colorées en H&E sans que la
position des cellules ne soit affectée et d’autre part l’arrivée de liquide provenant peut être du
liquide céphalo-rachidien et qui a tendance à provoquer l’expansion du tissu et et la compression
du tissu entre deux bulles d’œdème.
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Perspectives
A court terme
L’un des objectifs que nous pouvons atteindre rapidement est le recalage des prélèvements de
biopsie par rapport au centre de la tumeur. Pour cela, il faut le plus de coupes d’IRM possible,
ou le dessin de la tumeur au moment de la biopsie. Ce travail préliminaire servira de base à la
comparaison des proﬁls de densité de cellules et d’œdème entre modèle et données cliniques.
A moyen terme
Il existe depuis peu de temps le marqueur IDH-1 des oligodendrocytes tumoraux que nous avons
utilisé dans la section 7.3.2 pour connaitre la proportion de cellules tumorales dans la population
pour un seul patient. L’utilisation systématique de ce marquage devrait permettre d’établir un
proﬁl de densité des cellules tumorales au lieu du proﬁl de densité toutes cellules confondues. Il
nécessite le recrutement de nouveaux patients car il n’y a plus de matériel sur ceux que nous avons
utilisé et le recalage du trajet de biopsie sur les IRM sera plus précis avec les technologies actuelles.
Nous pouvons également espérer que les nouvelles formes d’imagerie telle que l’IRM de perfusion
ou le TEP seront des outils plus eﬃcaces de détection des densités cellulaires.
Quatrième partie
La radiothérapie
Dans ce chapitre, nous allons reprendre les résultats obtenus à partir des données cliniques
microscopiques de la partie III pour modiﬁer le modèle diffusion-prolifération-saturation. Nous
proposons de donner un rôle important à l’œdème qui est crée par la présence de cellules tumorales
et qui est à l’origine du signal IRM. Nous allons confronter ce nouveau modèle à des données
cliniques de traitement par radiothérapie dans le but de mieux comprendre la réponse de la tumeur
au traitement. Nous souhaitons prédire cette réponse pour évaluer l’intérêt de la radiothérapie pour
un patient donné (gain en espérance de vie, la durée avant la reprise). A long terme, le but est
d’optimiser les traitements : le type, la durée et l’étendue du traitement.
Dans un premier temps, nous étudierons l’impact de chaque paramètre pris individuellement
dans le cas général et les plages de variation acceptable pour chaque paramètre. Ensuite nous
appliquerons ce nouveau modèle à 30 patients soignés par radiothérapie en première intention.
Pour ﬁnir, nous comparerons notre nouveau modèle avec celui de la partie III.
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Chapitre 8
État de l’Art
La radiothérapie est la focalisation de rayonnements ionisants dans un volume. Elle repose sur
le fait que les cellules tumorales sont plus sensibles que les cellules saines et que le bénéﬁce est
supérieur au risque de cancer radio-induit.
8.1 Conséquences biologiques de la radiothérapie
Cette partie est tirée des notes de cours de radioprotection de M. Biau du Master « Ingénierie,
Traçabilité et Développement Durable » et de livres de radiobiologie [GP00, BAG54, JMC07,
TAB+08].
Le principe de la radiothérapie est d’éliminer préférentiellement les cellules tumorales qui se
caractérisent par une prolifération élevée et une faible différentiation. Les effets déterministes de
l’irradiation sont précoces (à l’échelle de quelques heures) et tandis que les effets stochastiques sont
tardifs (en années, décennies).
radiosensibilité cellulaire Le cycle de division d’une cellule comporte 4 phases :
– G1 : entrée en prolifération,
– S : synthèse et réplication de l’ADN,
– G2 : inactivité,
– M : division cellulaire par mitose.
La loi de Bergonié et Tribondeau [BT06] indique que les cellules sont d’autant plus radiosensibles
que leur potentiel de divisions est plus grand, qu’elles sont plus immatures, que leur vitesse de
prolifération est plus élevée.
La radiosensibilité d’une cellule varie selon les phases du cycle. Les phases les plus sensibles
sont les phases G2 et M. La phase la plus résistante est la phase S. Pour la majorité des tissus
tumoraux le mécanisme de mort cellulaire prédominant semble être la mort mitotique : suite à des
lésions sur l’ADN et la membrane cellulaire, la cellule meurt pendant la mitose en tentant de se
diviser. L’apoptose est responsable à moindre degré de la destruction cellulaire ; c’est un processus
actif dans lequel la cellule enclenche ses propres mécanismes de destruction en suivant plusieurs
étapes successives : activation de la protéine p53, augmentation de la perméabilité de la membrane
mitochondriale, fragmentation de l’ADN, destruction de la cellule.
Les conséquences de la radiothérapie La cible majeure des rayonnements ionisants est l’ADN
mais il y a également la membrane, les mitochondries et les organites cytoplasmiques.
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Figure 8.1 – les effets de la radiothérapie en fonction du temps. On peut remarquer que la
durée typique de remise en état du tissu est de l’ordre de la dizaine de mois ; comme le délai de
recroissance tumorale observé cliniquement pour le gliome.
Les effets moléculaires peuvent être :
– indirects : radiolyse de l’eau qui aboutit à la formation de radicaux libres OH. très réactifs.
– directs : perte ou gain d’électron par intéraction directe ou par transfert des charges formées
dans la couche d’hydratation proche. Cet effet est d’autant plus important que l’énergie
déposée est élevée.
Ces effets moléculaires sont à l’origine de dommages biologiques irréversibles sur l’ADN :
– des troubles fonctionnels lors de la transcription,
– des pontages incompatibles avec la transcription et la réplication,
– des anomalies de la réplication bloquant le cycle cellulaire et empêchant la division cellulaire.
On estime qu’une dose de 1 Gy entraine entre 500 et 1000 ruptures simples brin par cellule et
environ 40 doubles ruptures.
Au niveau de la membrane, on observe des lésions des phospholipides (attaque par OH. et
réactions en chaîne avec les doubles liaisons des acides gras insaturés). Les conséquences sont
l’altération de la ﬂuidité membranaire, ce qui entraine des perturbations fonctionnelles (transferts
ioniques, aﬃnités des récepteurs pour les ligands...) et des répercussions au niveau de l’organisme
entier (perturbation des communications intercellulaires).
La durée des réparations varie de quelques minutes à plusieurs heures ; ce qui entraine une
ralentissement de la croissance tumorale pendant ce temps. Le retard dans la division cellulaire
dépend de la phae du cyle cellulaire ; l’arrêt est d’autant plus long que la cellule est proche de la
division.
Des doses supérieures à 1 Gy réduisent considérablement la prolifération cellulaire dans un
tissu. Après un délai de quelques heures, les divisions cellulaires reprennent mais certaines d’entre
elles sont anormales et donnent naissance à des cellules qui dégénèrent. Les tissus à renouvellement
rapides présentent des effet précoces puisque les cellules mutées restent viables pendant quelques
divisions.
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(a) Ces deux graphes de Kaplan-Meier à gauche montrent que
la vitesse de décroissance du rayon tumoral post-RT est corrélée
d’une part à la durée avant reprise tumorale et d’autre part, à la
survie globale du patient.
(b) les tumeurs qui ré-
pondent vite ont générale-
ment un coefficient de pro-
lifération plus élevé que les
autres puisque les tissus se
renouvellent plus vite. Ces
trois figures sont extraites
de [PLD+12].
8.2 Observations cliniques
L’étude de Pallud et al [PLD+12] sur 33 patients montre que l’expression de la p53, un taux de
prolifération élevé, et l’absence d’expression de marquage IDH1 1 sont associés à une survie faible.
La survie médiane est plus élevée chez les patients qui répondent moins rapidement au traitement
que chez les patients qui répondent vite (ﬁgure 8.2a).
Un taux de prolifération élevée est souvent synonyme de vitesse de décroissance élevée donc de
survie faible.
La durée moyenne de la décroissance est de 49 mois avec une vitesse moyenne de -16 mm/an.
8.3 Modélisation des traitements
Le modèle le plus souvent utilisé pour décrire la réponse aux rayonnements ionisants est le mo-
dèle linéaire quadratique [PKS+07, Tha85, Fow89, SNR96, SHB97, SHH01]. Ce modèle considère
les dommages réparables et irréparables de l’ADN. Il repose sur l’équation diffusion-prolifération
avec un terme de mort cellulaire dû à la radiothérapie :
@⇢
@t
= r(D(x)r⇢) + f(⇢)−R(⇢, t) (8.1)
où ⇢ représente la densité de cellule ⇢ = c
cmax
où cmax = 108 cell/mm3 .
La plupart du temps, les modèles utilisent une croissance logistique comme dans le cas de
progression libre, f(⇢, t) = ⇢(1-⇢).
Pour des raisons de symétrie sphérique et d’isotropie et en faisant l’hypothèse que la radiothé-
rapie ne modiﬁe pas la dynamique de la tumeur, D(~x) = D. La distribution spatiale de la dose
quotidienne est donnée dans la ﬁgure 8.2a.
1. qui marque certaines cellules tumorales (cf. chapitre 3)
8.3. MODÉLISATION DES TRAITEMENTS 131
L’équation aux dérivées partielles comprend un terme de perte de cellules tumorales non nul
lors de l’application du traitement.
Le taux de décroissance R(⇢, t) peut s’exprimer selon le modèle de Sachs (sachs2001) :
R(⇢, t) =

↵dt + 2βdt
ˆ
dt0 exp (−µ(t− t
0)) dt0
]
c
où ↵ et β sont les paramètres de radiosenbilité, dt est la part de la dose au temps t, et µ la
moitié du temps de réparation des dégâts occasionnés à l’ADN : µ = ln 2/Th où Th est le temps
de demi-réparation (suivant le modèle de la désintégration nucléaire). Ce terme de décroissance
signiﬁe qu’une certaine quantité de cellules touchées par la radiothérapie ne subissent pas les effets
tout de suite mais plus tard, lorsqu’elles entrent en division. Il y a donc un effet de retard, plus ou
moins long selon la valeur de Th. D’après Powathil [PKS+07], Th = 2, 2 heures [WSS79, NNN+99].
Plusieurs modèles ont étendu le modèle pour inclure la prolifération cellulaire, le cycle cellulaire
et la réoxygénation pendant la radiothérapie fractionnée [PKS+07, BHH+95, O’D97, WCW00].
Si de nombreux modèles étudient les effets des différentes stratégies thérapeutiques, rares sont
ceux qui discutent de l’optimisation de la répartition de la dose ou de la combinaison de diffé-
rents traitements [KSO06]. Dans cet article, Kohandel et al [KSO06] commentent les conséquences
d’une radithérapie fractionnée et hyperfractionnée à partir d’un modèle linéaire quadratique et ils
reviennent sur la possibilité de l’utiliser pendant ou avant une chimiothérapie. D’après Powathil et
al [PKS+07] l’hyperfractionnement de la dose ne modiﬁe pas la survie si la dose totale est conser-
vée. Néanmoins l’hyperfractionnement réduit la radiotoxicité et permet d’administrer des doses
totales plus importantes.
Nous reviendrons sur l’optimisation du traitement dans la section 10.3.4.
Le modèle de Swanson et al
Nous allons étudier un modèle linéaire quadratique en particulier, le modèle de Swanson et al
[RRM+10] dans lequel R prend une expression simple.
R(~x, t,Dose(~x, t)) =
(
0
1− S(↵, β,Dose(~x, t))
6 t ✏ radiothérapie
t ✏ radiothérapie
où la probabilité de survie S d’une cellule est donnée par l’expression
S = exp
(
−[↵Dose(~x, t) + βDose(~x, t)2]
)
(8.2)
↵ et β sont les paramètres du modèle linéaire quadratique et sont exprimés respectivement en
Gy−1 et Gy−2, sachant qu’un gray est déﬁnit par l’énergie reçue par unité de masse (J.kg−1).
Le rapport ↵/β est conservé constant à 10 Gy [RARS09, SHH01, JD95, EAC+06, HG05].
Comme la dose totale est fractionnée, on peut poser Dose = nd où d est la dose quotidienne et
n le nombre de jours de traitement. L’expression 8.2 peut alors se réécrire :
S = exp

−↵nd(~x) ·
✓
1 +
d(~x)
↵/β
◆]
(8.3)
Tous les paramètres sont connus sauf ↵.
Ce modèle suppose que les rayonnements ionisants et leurs effets sont instantanés, déterministes
et sont liés à la probabilité cellulaire de survie. Pour les faibles densités, les effets de la radiothérapie
se manifestent par une fraction des cellules tuées. En revanche, pour les fortes densités cellulaires,
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l’effet sature de la même manière que la prolifération. Cette hypothèse repose sur les connaissances
en radiobiologie que nous avons vu à la section 8.1. La formulation du terme R date de 1972 et a
été repris plus tard par Sachs a été proposé par [SHB97, SHH01, NC76]. Quand le coeﬃcient de
réponse ↵ est grand, la radiothérapie est eﬃcace, les cellules ont plus de chance de mourir à cause
des rayonnements ionisants. Ce paramètre joue sur la pente de la décroissance durant le traitement
(ﬁgure 8.2c).
D’après leur étude la plage de coeﬃcient de radiosenbilité est assez faible : 0, 025 Gy−1 < ↵ <
0, 033 Gy−1 [GLWR06, QSL06].
Swanson et al estiment qu’il est possible de connaitre séparément les paramètres  et D grâce
aux informations différentes des séquences T1Gd et T2 de l’IRM [SRA07, SHP+08, SBM+03].
Le T1 révèle la masse tumorale donc plutôt le  tandis que le T2 met en évidence les zones
d’inﬁltration. Ils posent que la différence des rayons permet d’obtenir /D.
Pour 9 patients, Swanson et al ont fait tourner le code sous Matlab pour différentes valeurs du
paramètres ↵ (appelé le degré de réponse à la radiothérapie) et comparé le résultat de la simulation
aux données cliniques. Les paramètres obtenus ont été comparé à des données de l’imagerie. Ils
distinguent deux populations en fonction de la survie du patient. Leur analyse montre que le
paramètre  seul est suﬃsant pour catégoriser une tumeur : le seuil est =14/an.
D’paèrs la ﬁgure 8.2c, le coeﬃcient de prolifération est corrélé avec le paramètre de réponse à
la radiothérapie, ce qui suggère qu’il est possible de prédire la réponse au traitement.
Ce modèle est diﬃcilement adaptable aux gliomes diffus de bas grade car il ne permet pas
d’expliquer la décroissance du rayon qui continue longtemps après l’arrêt de la radiothérapie.
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Figure 8.2 – Les ﬁgures 8.2a et 8.2b proviennent de [RARS09] et la ﬁgure 8.2c est issue de
[RRM+10].
Chapitre 9
Notre modèle de la radiothérapie
9.1 Le modèle de croissance libre
Présentation du modèle
Nous sommes partis du modèle continu précédant (partie II) mais nous l’avons adapté aux
observations faites sur les lames de biopsie. En particulier, nous avons supposé que l’hypersignal
visible à l’IRM est créé par l’œdème. Nous avons donc ajouté une équation différentielle (9.2) qui
régit le comportement de l’œdème dont la densité est notée E.
@⇢(~r, t)
@t
= D∆⇢(~r, t) + ⇢(~r, t) · [1− ⇢(~r, t)] (9.1)
@E(~r, t)
@t
= λ⇢(~r, t) · [1− E(~r, t)]− µE(~r, t)δ (9.2)
L’équation (9.1) reprend les termes de l’équation diffusion-prolifération vue à la partie II ; c’est à
dire que la variation temporelle de la densité de cellules est proportionnelle à un terme de diffusion
des cellules avec le paramètre D et un terme de prolifération cellulaire avec le paramètre . Nous
avons estimé que les cellules et l’œdème connaissent un phénomène de saturation.
La variation dans le temps de la densité d’œdème E est proportionnelle à :
– sa production due à la présence de cellules tumorales avec un paramètre de production λ et
le phénomène de saturation
– son drainage naturel avec un paramètre µ. Comme le drainage est un processus complexe
encore mal compris, nous avons opté pour une modélisation phénoménologique dans laquelle
l’exposant δ qui est compris dans l’intervalle ]0 ;1] et qui représente un “curseur” qui permet
de se placer entre un drainage constant et un drainage proportionnel à la quantité d’œdème.
Le fait de prendre δ 6= 0 permet d’éviter les valeurs négatives de la densité E.
Nous avons testé un modèle prenant en compte la densité de cellules saines avec, par exemple, un
œdème qui croit avec ⇢⇢saines mais ce n’était pas concluant et ajoutait trop de paramètres inconnus.
Les paramètres λ, µ et le rapport /D sont inconnus et ne sont pas facilement accessibles à
l’expérience. Nous allons donc étudier leur inﬂuence et leur intervalle de conﬁance.
Caractéristique de notre modèle
Les différences majeures avec le modèle de Rockne et al [RARS09] sont les suivantes :
– le signal T2 est provoqué uniquement par l’œdème,
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– la décroissance du rayon n’est causée que très indirectement par la mort cellulaire (ce qui
explique l’effet de retard et la durée de la décroissance).
9.2 Notre modèle de la radiothérapie
Nous avons simulé l’action de la radiothérapie par un modèle très simple car le phénomène réel
est encore mal compris et les données biologiques sont diﬃciles à obtenir (il faudrait des biopsies
post-RT échelonnées dans le temps).
L’effet sur les cellules
La radiothérapie est particulièrement létale pour les cellules en division donc elle touche très
peu le centre de la tumeur qui est déjà saturé. Nous avons supposé qu’il n’a aucune action directe
sur l’œdème.
Au moment ponctuel de la radiothérapie, on applique la transformation suivante à la densité
de cellules :
⇢(~r, t) =
8<
:⇢(~r, t) ·
⇣
1− ~r
R0
⌘2
si r < R0
0 si r > R0
(9.3)
où nous avons posé que R0 est la longueur d’eﬃcacité de la radiothérapie. Toutes les cellules
situées au-delà de R0 sont éliminées et une certaine quantité de cellules situées en deça sont tuées,
majoritairement les cellules situées juste avant R0, c’est à dire dans la zone de forte prolifération.
Ce modèle permet de sélectionner prioritairement les cellules les plus radiosensibles ; celles qui sont
en division.
Pour comparer facilement les tumeurs de tailles différentes, nous avons introduit le paramètre
d’eﬃcacité r0 tel que R0 = r0 ·R(Ttt) où R(Ttt) est le rayon visible à l’IRM au moment du début de
la radiothérapie. Plus r0 est petit, plus la cible de la radiothérapie est large et plus elle est eﬃcace.
Un exemple d’effet de la radiothérapie est présenté dans la ﬁgure 9.1.
Ce paramètre r0 peut être rapproché du coeﬃcient ↵ du modèle de Swanson et al [RARS09]
vu à la section 8.3 car ils représentent la même caractéristique physique : la sensibilité des tissus
aux rayonnements ionisants.
L’effet sur le signal T2
La décroissance du rayon à l’imagerie est provoquée par la décroissance de l’œdème puisque le
drainage n’est plus contrebalancé par la création d’œdème jusqu’à ce que les cellules tumorales se
remettent suﬃsamment à croître.
9.2.1 L’influence des paramètres
Nous avons commencé par étudier l’action de chaque paramètre indépendemment ; ce qui nous
a permis de remarquer que chacun joue un rôle bien déterminé à un moment donné. Seuls deux
couples de paramètres sont impossibles à dissocier :  et D d’une part et λ et µ d’autre part.
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Figure 9.1 – Les courbes en noir représentent le proﬁl de la densité de cellules tumorales en
fonction du temps. La courbe rouge montre la densité de cellules juste avant la radiothérapie. La
courbe verte symbolise les modiﬁcations du proﬁl des cellules juste avant la radiothérapie (ces
midiﬁcatinos sont dues à la migration et à la prolifération). On remarque que les cellules les plus
actives se situent à la périphérie de la tumeur. La courbe bleue représente les cellules tuées par la
radiothérapie. Ce type de proﬁl permet de tuer principalement les cellules en division comme le
fait la radiothérapie.
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Figure 9.2 – À gauche : Les conséquences indirectes des rayonnements ionisants sur la densité
d’œdème. Chaque courbe représente le proﬁl de densité d’œdème à un temps donné. Les courbes
rouges représentent le proﬁl à un moment précédent la radiothérapie, les courbes gris clair juste
après et les noires très longtemps après.
À droite : un exemple de croissance tumorale pour lequel la radiothérapie a lieu à t = 0.
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la croissance libre :  et D
Le couple (, D) joue un rôle essentiel sur la croissance libre de la croissance de l’anomalie de
signal IRM et sur le proﬁl de densité de cellules tumorales, comme cela était déjà le cas dans la
partie 2. Le rapport des deux donne la raideur du front tandis que le produit donne indirectement
sa vitesse de progression. Le produit peut donc facilement être ﬁxé par les données cliniques si
l’on possède suﬃsamment de points. Des valeurs de  minimale et maximale peuvent être ﬁxées de
la même manière que dans la partie 2, à savoir en posant respectivement que la vitesse doit être
linéaire avant que le rayon de l’anomalie de signal atteigne 15 mm et que la densité de cellules ne
soit saturée depuis plus de 5 ans.
La décroissance postradique : λ et µ
Le drainage doit être suﬃsamment faible pour ne pas dépasser la production d’œdème auquel
cas la tumeur reste toujours invisible. Ce cas est intéressant car il laisse envisager qu’il existe des
tumeurs indétectables à l’IRM. Dans le cas où le terme λ est suﬃsamment grand devant µ, le
drainage joue un rôle majeur lors de la phase de décroissance de l’anomalie de signal. C’est lui en
effet qui détermine la vitesse de décroissance.
Juste après la radiothérapie, toutes les cellules en prolifération ont été éliminées et ainsi qu’une
partie plus ou moins importante des cellules qui étaient dans une région où la densité était maxi-
male. Il faut du temps pour qu’un nouveau front de migration/prolifération voit le jour. Pendant
ce temps, la production d’œdème est nulle et seul le drainage intervient dans la modiﬁcation du
signal.
Nous avons aussi cherché la vitesse maximale de décroissance possible, c’est-à-dire le drainage
maximum pour une vitesse donnée. On remarque sur la ﬁgure 9.3 que des grandes vitesses de
décroissance ne peuvent être atteintes qu’avec un grand rapport /D.
la durée de la décroissance : r0 et 
La durée de la décroissance dépend de plusieurs facteurs : la quantité de cellules atteintes
par la radiothérapie, leurs positions et le coeﬃcient de prolifération des cellules. Plus les cellules
prolifèrent, plus vite elles atteignent la densité préradique et plus la durée de la décroissance
est courte. Nous sommes partis du principe que ce sont les cellules “actives” (en prolifération ou
en migration) qui sont éliminées par la radiothérapie. Si on considère à l’inverse que les rayons
touchent plus les cellules situées au centre géométrique de la tumeur, alors le traitement n’a qu’un
intérêt limité puisque ces cellules n’ont pas d’impact sur la croissance tumorale.
Pou chaque patient nous avons donc déterminé grossièrement chaque paramètre puis nous avons
utilisé une méthode de descente par gradient pour trouver un jeu de paramètre le plus proche des
points réels.
9.2.2 Les relations entre paramètres
Pour connaître la dépendance des paramètres λ et µ, nous avons utilisé le test suivant. Nous
avons utilisé un cas typique dont le jeu de paramètres est connu puis nous avons ﬁxé la valeurs
de λ et nous avons ajusté la valeur de µ de manière à reproduire le plus ﬁdèlement possible le cas
de référence. Nous avons obtenu la ﬁgure 9.4a pour différentes valeurs de l’exposant. On peut en
conclure que les deux paramètres ne sont pas indépendants et que les effets de l’un peuvent être
compensé par une variation appropriée de l’autre.
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Figure 9.3 – La ﬁgure de gauche montre en 3 dimensions l’inﬂuence sur la vitesse de décroissance
du rayon à l’IRM des paramètres λ et  à µ ﬁxé. Puisque la vitesse de croissance 2
p
D est ﬁxée
à 1,83 mm/an, modiﬁer  revient à changer le proﬁl de densité de cellules. Le graphe de droite
montre la même chose avec une représentation en 2 dimensions où  est représenté par une couleur.
La vitesse de décroissance peut atteindre 30 mm/an pour les très grands . En d’autres termes,
une grande vd signiﬁe forcément un grand  (pour vd>20 mm/an, il faut >5/an).
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(b) Trois exemples d’évolution de l’anomalie de si-
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On remarque que la pente de la décroissance n’est
pas affectée.
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De plus, la ﬁgure 9.4a permet une conclusion supplémentaire. Puisque pour chaque exposant
nous avons trouvé une courbe reliant λ et µ, nous pouvons en principe considérer les trois coeﬃ-
cients comme un seul : un choix judicieux de λ et de µ compense une variation de l’exposant. En
fait ce n’est pas tout à fait vrai : la plage de variation de λ se rétracte quand µ augmente et il
n’est pas évident que si on commence avec une grande valeur de λ pour un petit exposant il soit
possible d’obternir une compensation de λ par µ.
Néanmoins ces résultats laissent une certaine liberté dans le choix de l’exposant du drainage
de l’œdème ⌫ et nous permettent de ﬁxer sa valeur. Dans les résolutions numériques pour les
données cliniques, nous avons pris ⌫ = 0, 1. Cette valeur a l’avantage d’être très proche d’un taux
de drainage constant tout en assurant que la densité d’œdème reste toujours positive ; ce qui serait
impossible dans le cas d’un drainage constant pour lequel nous devrions appliquer une coupure
quand la densité atteindrait 0.
Une fois l’exponent ⌫ ﬁxé, on peut relier les paramètres λ, et µ de l’équation de l’œdème à la
vitesse de décroissance du rayon de la tumeur (ﬁgure 9.4b).
En comparant les points obtenus sur à la ﬁgure 9.4a avec une expression analytique simple,
on peut décrire quantitativement la relation entre les coeﬃcients de croissance et de drainage de
l’œdème. Nous avons opté pour une relation de la forme µ = a(1− exp(−λb)).
Les valeurs de la vitesse de décroissance considérées varient de 0,5 à 4 mm/an pour être en
accord avec les valeurs d’un gliome de bas grade. Avec un autre ﬁt (ﬁgure 9.4b), nous obtenons la
relation a = ↵vσd où ↵=0,22 et σ=0,6. Donc
µ = ↵vσd (1− exp(−λb)) (9.4)
Cette relation permet, connaissant la vitesse de décroissance d’un gliome, de ﬁxer l’un des deux
paramètres.
Chapitre 10
Application aux cas cliniques
10.1 Sélection des patients
Nous avons utilisés 30 patients ﬁgurant dans l’article de Pallud et al [PLD+12] auxquels nous
avons ajouté 4 patients dont nous possédions les lames de biopsie. La vitesse moyenne libre des
patients est élevée par rapport à la vitesse moyenne typique des gliomes diffus de bas grade.
Les critères de sélection sont :
– des patients majeurs au moment du diagnostic
– des gliomes localisés dans l’hémisphère supratentoriel
– l’absence d’un déﬁcit neurologique et d’une élévation de la pression intracranienne
– un indice de Karnofsky au moins égal à 70 % (donc des patients peu atteints intellectuellement
– un diagnostic histologique par biopsie de gliome de grade II au sens de l’Organisation Mon-
diale de la Santé et de grade A au sens de l’Hôpital Sainte-Anne (absence de prise de contraste
à l’imagerie).
– un suivi postradique validé par le critère de RANO 1
– une radiothérapie réalisée en première intention (c’est-à-dire avant tout autre traitement
excepté la biopsie stéréotaxique)
– la radiothérapie est débutée avant la mise en évidence d’une transformation maligne et s’étend
de 1 à 2 cm au-delà du contour IRM.
La mesure des plus grands diamètres a été réalisé par deux neurochirurgiens à partir d’IRM (n =
354) ou de scanner (n = 25). Chaque patient a en moyenne 11 points à l’imagerie. 4 patients n’ont
pas de vitesse pré-traitement et nous avons fait l’hypothèse que cette vitesse est la même que la
vitesse après reprise. Dans le cas où il n’y a pas eu de mesure du rayon au moment, nous avons
supposé que la vitesse entre le dernier point et ce point ﬁctif est égale à la vitesse pré-traitement.
Sur les 34 patients qui ont été sélectionnés sur des critères cliniques, 4 ont été rejeté parce
que la courbe d’évolution du rayon ne montrait pas de recroissance et qu’il est donc impossible
d’évaluer r0, 2 autres ont été abandonnés parce que la vitesse de recroissance était impossible à
reproduire et un dernier parce qu’il avait trop peu de points.
Le traitement a une durée de 6 semaines pour une dose totale de 60 Gy. Nous avons fait
l’approximation qu’il est ponctuel ce qui est justiﬁé par le fait que le traitement est court par
rapport aux autres temps caractéristiques, en particulier la durée de la décroissance (6⌧ 245).
Nous avons exploités tous ces patients malgré des vitesses très supérieures à la limite que nous
avions ﬁxé initialement aﬁn de garder le plus de patients possible. Ce choix explique que les valeurs
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de  soient en moyenne plus élevées que dans la partie 2.
10.2 La méthode
Nous n’avons pas cherché à comparer les contours à l’imagerie avec une croissance in silico
d’après le modèle. Nous avons seulement comparé l’évolution du rayon moyen d’après les données
cliniques avec celle prédite par notre système d’équations.
Etant donné que la vitesse de croissance est une donnée pronostique importante, nous l’avons
utilisé pour ﬁxer le produit D grâce à l’approximation aux temps longs de Fisher-KPP. Nous avons
ensuite cherché les meilleurs paramètres  et D à partir des points antérieurs à la radiothérapie.
Une fois ces coeﬃcients ﬁxés, nous avons optimisé les deux autres : le drainage qui détermine la
profondeur de la décroissance et le rayon d’eﬃcacité de la radiothérapie en minimisant la fonction
d’erreur le χ2. Nous avons utilisé les mêmes contraintes que dans la partie 2 :
– la vitesse doit être constante avant que le rayon n’atteigne 15 mm pour les vitesses inférieures
à 4 mm/an,
– l’âge de la tumeur ne doit pas excéder l’âge du patient,
– la densité de cellules ne doit pas être saturée au centre depuis plus de 5 ans pour les vitesses
inférieures à 4 mm/an.
10.2.1 Un problème classique d’optimisation de paramètres
La détermination du minimum se ramène à un problème classique de minimisation. C’est un
problème de l’informatique numérique déjà beaucoup traité, et il existe de nombreuses méthodes
permettant de réaliser cette minimisation. Puisque la fonction à optimiser n’est pas simple, il est
impossible de la minimiser analytiquement. J’ai eu recours à deux méthodes : dans un premier
temps j’ai fait un échantillonage, puis une descente de gradient. L’échantillonage est le calcul du χ2
pour un grand nombre de jeux de paramètres. C’est une méthode systématique trop longue pour
4 paramètres si l’on veut un pas suﬃsamment petit pour trouver l’optimum. Cela m’a permis de
trouver les plages de coeﬃcients de drainage et de rayon de la radiothérapie acceptables.
10.2.2 La descente par gradient
Dans un second temps, j’ai utilisé la descente de gradient. C’est une optimisation plus rapide
puisqu’elle nécessite beaucoup moins de jeux de paramètres. En partant d’une solution correcte,
il est possible de tendre vers la solution optimale située à proximité. Néanmoins, cette seconde
approche se heurte aux problèmes des minima locaux. En effet, rien ne garantit qu’il n’existe
pas d’autre minimum local, ni que sa valeur soit supérieure à celle du minimum trouvé. C’est
pourquoi il est nécessaire de réaliser plusieurs fois cette démarche en partant de conditions initiales
différentes. Ce problème de minimum local a été résolu en aggrandissant le pas des paramètres
lorsque l’optimisation s’arrête dans un minimum.
La seconde limite de cette méthode tient à la notion de paramètre borné. En effet, il arrive
souvent que certains paramètres ne soient valides que dans un certain intervalle. Par exemple,
dans notre cas, il est physiquement impossible que le drainage soit négatif : cela signiﬁerait que
de l’œdème se crée spontanément. Or la descente de gradient peut amener à dépasser ces limites
si l’on n’y prend pas garde. Il faut donc ajouter aux algorithmes classiques des gardes permettant
de garantir la validité des paramètres.
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La dérivée est donnée par la simulation d’une croissance tumorale avec un jeu de paramètres
légèrement différent.
On part d’une condition initiale V0 = (x, y, z, t) où x, y, z, et t sont les paramètres du système ;
ici, , D, µ et r0.
On calcule la suite ~Vk+1 = ~Vk +∆k ~gk où
~gk = −
dV
dx
au point Vk.
~rV ⇡
8>>>><
>>>>:
V (x+✏x,y,z,t)−V (x−✏x,y,z,t)
2✏x
V (x,y+✏y ,z,t)−V (x,y−✏y ,z,t)
2✏y
V (x,y,z+✏z ,t)−V (x,y,z−✏z ,t)
2✏z
V (x,y,z,t+✏t)−V (x,y,z,t−✏t)
2✏t
~g = 1
γ
·− ~rV
k~rV k
où γ est un coeﬃcient constant représentant les frottements.
On peut assimilier ~g à une force et V est le potentiel associé.
10.2.3 Point de vue pratique
L’optimisation des paramètres a été écrite en script Perl aﬁn de faire facilement appel au
programme qui calcule une simulation déjà écrite en Java. Le Java est beaucoup plus rapide mais
le Perl est plus intuitif et plus pratique pour la manipulation des ﬁchiers.
Pour chaque simulation, nous avons calculé la différence entre les vrais données et le point
équivalent de la simulation. Nous avons sommé le carré de ces différences pour déterminer le χ2, la
qualité de la simulation par rapport aux données. Lorsque la simulation se situe dans un minimum
local, ✏ est augmenté de 10% à chaque itération pour chercher s’il n’y aurait pas un autre minimum
derrière un maximum local. Si c’est bien le minimum global, alors on l’aﬃne en réduisant ✏ de moitié
à chaque pas.
Pour chaque patient, nous avons sélectionné manuellement un jeu de paramètres pour lequel
le χ2min est faible et nous avons cherché la plage de paramètres pour lesquels le χ
2 était proche du
χ2min (χ
2<1,2χ2min). Les coeﬃcients de diffusion et de prolifération ont peu d’inﬂuence sur le χ
2
min
une fois la vitesse ﬁxée. Comme dans le cas sans œdème, les plages de paramètres sont ﬁxées par
l’âge de la tumeur et le fait que la vitesse doit être linéaire avant r0=15 mm.
10.3 Les résultats
10.3.1 Quelques exemples représentatifs
Sont représentés sur les ﬁgures 10.1 quelques cas de croissance tumorales intéressants parce
qu’ils montrent tous les comportements que nous avons rencontré :
– des décroissances très longues (5 ans) ou très courtes (3 mois),
– des vitesses de décroissance très grandes ou très faibles : de 1 à 30 mm/an,
– des chutes très importantes (-15 mm) ou nulles (1 mm).
On peut remarquer que les courbes théoriques passent très bien sur les points expérimentaux.
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(a) =4,0/an, D=0,21mm2/an, r0 = 0, 64,
µ = 0, 10/an
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(b) =20/an, D=11mm2/an, r0 = 0, 50, µ =
0, 066/an
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(c) =4,0/an, D=0,06mm2/an, r0 = 0, 75,
µ = 0, 22/an
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(d) =4,0/an, D=1,56mm2/an, r0 = 0, 65,
µ = 0, 13/an
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(e) =4,0/an, D=1,30mm2/an, r0 = 0, 30,
µ = 0, 11
Figure 10.1 – Quelques exemples de croissance de tumeur avec le temps en abscisse et le rayon de la
tumeur en ordonnée. Les gros points rouges sont les données expérimentales extraites de l’imagerie.
La courbe continue bleue est l’une des possiblités du modèle. On remarque des dynamiques très
différentes qui vont de la décroissance très rapide à très lente, d’une réponse forte à faible. Pour
tous les patients, λ = 0, 2/an.
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Figure 10.2 – Les histogrammes des 4 paramètres avec un coeﬃcient de croissance de l’œdème
constant (λ = 0, 2/an).
10.3.2 Les plages de paramètres
Pour cette étude, nous avons ﬁxé la production d’œdème, λ constante et identique pour tous
les patients (λ = 0, 2/an).
Pour chaque patient, la plage de paramètres acceptables varie et les histogrammes ont été
construit de manière à ce que chaque patient ait le même poids. Comme les valeurs acceptables
d’un paramère sont continues, pour qu’un patient soit compris dans un bin il faut que : minpatient <
maxbin et maxpatient > minbin quelque soit la valeur des autres paramètres.
Les coeﬃcients de diffusion et de prolifération sont globalement plus élevés que dans la partie II
parce que les vitesses de croissance sont plus grandes. Néanmoins les valeurs de  sont toujours
comprises entre 0 et 10/an (ﬁgure 10.2-a) et tous les patients sauf un ont un coeﬃcient de diffusion
compris entre 0,1 et 10 mm2/an (ﬁgure 10.2-b).
10.3.3 L’apport de la radiothérapie
Etude des patients
Nous avons également mesuré l’espérance de vie gagnée par les patients en considérant que sans
traitement, la tumeur aurait continué d’évoluer linéairement avec la même vitesse. Tout d’abord,
notons qu’il existe un gain pour tous les patients (ﬁgure 10.3), ce qui est encourageant pour l’avenir
de ce type de traitement. L’histogramme, réalisé de la même manière qu’à la section 10.3.2, montre
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Figure 10.3 – Histogramme normalisé du temps gagné pour arriver à un rayon déterminé grâce
à la radiothérapie pour tous les patients qui ont au moins une solution.
deux types de populations de gliomes : ceux qui répondent peu (en moyenne 4 ans) et ceux qui
répondent bien (en moyenne 7 ans). Il serait intéressant de savoir si ces populations peuvent être
reliées à celles que nous avions déjà remarqué dans la partie II, dans le cas d’une croissance libre
(même proﬁl génétique ?).
p
Etude dans le cas général
Nous avons étudié l’inﬂuence de chaque paramètre indépendamment pour évaluer leur incidence
sur l’eﬃcacité de la radiothérapie, mesuré en espérance de vie gagnée par le traitement par rapport
à la croissance libre.
On peut remarquer que, comme pour le modèle de Swanson et al [RARS09], c’est le coeﬃcient
de radiosensibilité qui a l’impact le plus grand sur ∆T (ﬁgures 10.4 et 10.5-c). Ce paramètre
est pour le moment impossible à évaluer in vivo. D’après les résultats cliniques de Pallud et al
[PLD+12], ce paramètre pourrait être lié à . Notre modèle doit encore être aﬃné pour prendre
en compte cette dépendance.
Le modèle reproduit une autre observation de Pallud et al : une grande vitesse signiﬁe un
gain d’espérance de vie faible (ﬁgure 10.5-a). Cette remarque, si le modèle est conﬁrmé, peut être
généralisable aux glioblastomes. Puisque ces derniers ont vitesse très élevée, on comprend tout de
suite que la radiothérapie a peu de chance d’apporter un espoir réel aux patients.
146 CHAPITRE 10. APPLICATION AUX CAS CLINIQUES
Figure 10.4 – L’évolution du rayon visible en fonction du temps dans le cas d’une croissance libre
d’une part et dans le cas de différentes valeurs de r0 d’autre part. La double ﬂèche montre un
exemple de gain ∆T .
Si au contraire, on se focalise sur un patient et que l’on observe l’inﬂuence de l’indice d’invisibi-
lité /D (ﬁgure 10.5-b), on voit que son inﬂuence est très grande pour un indice petit et faible pour
un indice grand. Or les simulations pour lesquelles /D < 40 sont à rejeter car la condition sur la
linéarité n’est pas remplie. Pour les jeux de paramètres acceptables, ce paramètre est négligeable
devant les autres (ﬁgure 10.5). Il peut être intéressant seulement dans le cas des tumeurs rapides
pour lesquelles la condition de linéarité n’a pas été validée.
10.3.4 Optimisation du traitement
L’un des objectifs de la modélisation mathématique est d’optimiser le moment, la durée et la
zone du traitement. Puisque nous avons considéré que la radiothérapie est ponctuelle, nous ne
pouvons pas proposer d’amélioration ni de la durée ni de la fréquence du traitement. Cependant
nous pouvons, en considérant que les paramètres estimés d’un patient sont intrinsèques à sa ma-
ladie, étudier les modiﬁcations de l’évolution tumorale en fonction de la date de radiothérapie
(précoce ou tardive) en tenant le paramètre r0 constant (ﬁgure 10.6). On peut remarquer que plus
l’irradiation est tardive, plus ∆T est important.
En conclusion, si on fait l’hypothèse que la transformation maligne dépend du volume tumoral
[SCL+08], le modèle invite à retarder le plus possible la prise en charge thérapeutique comme cela
se faisait auparavant. Mais les recommendations européennes actuelles privilégient un traitement
précoce composé de chirurgies séquentielles [SBB+10]. Ce choix se fonde sur des raisons complexes
que notre modèle ne peut pas prendre en compte (plasticité cérébrale, radiotoxicité). Ceci rappelle
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Figure 10.5 – L’inﬂuence des paramètres sur le gain de temps ∆T pour un jeu de paramètre
initial de =2/an, D=0,42 mm2/an, µ=0,2/an, λ=0,09/an et r0=0,7.
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Figure 10.6 – Les courbes montrent l’évolution du rayon visible à l’IRM à partir de t=0 la première
cellule tumorale. Les différentes couleurs montrent des prises en charge différentes (précoce en
rouge, normale en bleue et tardive en vert. On remarque que, pour un jeu de paramètres donné,
la stratégie la plus intéressante est l’intervention tardive mais elle correspond à une zone irradiée
plus large. En effet, r0 est identique dans les trois simulations donc R0 est plus grand dans le cas
tardif que les autres.
que les prédictions des modèles biomathématiques sont à prendre avec précaution.
10.4 Comparaison avec le modèle de la partie II
Suite aux modiﬁcations que nous avons proposé sur le modèle (prise en compte de l’œdème
qui fraine la progression et forme le signal à l’imagerie), nous avons évalué l’impact de ces change-
ments sur l’évolution tumorale libre. Le premier constat est que la phase de croissance linéaire est
conservée, ce qui est en accord avec les résultats cliniques et toutes les ﬁgures ont la même forme
(ﬁgure 10.7).
Pour mesurer la différence entre l’âge de la tumeur entre le modèle initial et le modèle actuel,
nous somme parti d’un cas réel de patient (vitesse de croissance, âge, rayon de la tumeur) et pour
chaque couple (, D) du modèle de la partie 2, nous avons essayé tous les couples de paramètres
possibles (λ, µ).
Nous en avons tiré deux grandeurs intéressantes : la durée de la phase silencieuse et la correction
au modèle de la partie 2 (ﬁgure 10.7). On remarque que le modèle classique sous-estime toujours
l’âge de la tumeur.
Les résultats du modèle précédent sont très proches des résultats du modèle avec œdème, et le
nouveau modèle retrouve par exemple les mêmes plages de paramètres en  et D. La dépendance
en D montre que plus D est grand, plus la phase silencieuse du nouveau modèle est longue et donc
plus la correction est importante (ﬁgure 10.8a).
Plus la production nette d’œdème (λ/µ) est importante, plus la correction est faible mais son
importance décroît vite ; dès que λ/µ ⇠ 4, son rôle devient faible (la correction est presque la
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Figure 10.7 – Pour un couple (, D) donné, différentes possibilités de croissance du rayon pour
différentes valeurs de (λ, µ). La courbe rouge montre la résolution numérique du cas sans œdème.
(a) L’importance du paramètre D dans la différence
avec le modèle de la partie II.
(b) A vitesse fixée, on fait varier les paramètres λ et
µ. La production d’œdème varie de 0,05 à 0,5/an et
le drainage de 0,1 à 0,14/an.
même que pour µ = 0) (ﬁgure 10.8b).
Il reste à calculer la différence entre l’approximation linéaire et les résultats de ce nouveau
modèle.
10.5 Conclusion de la partie IV
Validation du modèle de croissance libre
Ce modèle fondé sur des équations aux dérivées partielles couplées semble être un modèle
biomathématique simple et robuste des gliomes diffus de bas grade. Il repose sur l’idée que les
cellules tumorales provoquent l’apparition d’œdème qui est lui-même à l’origine de l’hypersignal
en séquence T2 de l’IRM, très utilisé en routine. Il présente l’avantage de faire le pont entre la
réalité microscopique et les données cliniques macroscopiques et il conserve du modèle précédent
la croissance linéaire aux temps longs, ce qui est en accord avec les observations.
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Ce modèle nécessite trois paramètres ajustables pour un patient : le rapport /D, les coeﬃcients
de croissance et de drainage de l’œdème. Ces paramètres sont pour le moment inconnus mais peut
être que l’étude de l’IRM de diffusion permettra de caractériser l’œdème.
Validation clinique du modèle
Le modèle de diffusion-prolifération avec la présence d’œdème semble être un modèle compa-
tible avec les données cliniques. Nous avons également remarqué que les coeﬃcients de diffusion et
de prolifération inﬂuencent très peu la dynamique du système et qu’en revanche, les paramètres liés
à l’œdème et à la radiothérapie ont un rôle important. Le couple de paramètre création/drainage
de l’œdème est visible sur la vitesse de décroissance du rayon puisque c’est un moment où les
cellules n’interviennent pas. En effet, pendant la phase de décroissance, les cellules sont en retard
sur l’œdème et comme le signal est crée par la partie la plus en avant de l’œdème, le comportement
des cellules ne joue pas tant que ces dernières sont derrière l’œdème. Le moment de la recrois-
sance est donc une compétition entre la prolifération des cellules et le drainage de l’œdème. Nous
manquons encore d’informations sur ce phénomène et il est actuellement impossible de prédire la
réaction tumorale au traitement. Nous avons néanmoins montré que les paramètres de l’œdème ont
peu de latitude ; ce qui est plutôt remarquable au vue de la grande diversité des comportements
expérimentaux.
Les résultats
Les données cliniques ont montré que la décroissance importante du rayon de la tumeur n’est
pas un facteur de bon pronostic et notre modèle va dans ce sens puisque la décroissance du rayon
est seulement due au drainage et n’a aucun lien avec une perte de l’agressivité tumorale. Or il est
possible qu’un drainage fort ait caché la tumeur pendant longtemps, ce qui la rendrait beaucoup
plus dure à supprimer. Il reste à comprendre le lien entre un drainage fort et un coeﬃcient de
prolifération élevé.
Le paramètre de réponse à la radiothérapie étant indépendant des autres, il semble diﬃcile
de prédire la durée de la décroissance. Il existe peut être un lien entre le volume total irradié et
le coeﬃcient de radiosensibilité des cellules. En effet la dose totale est toujours de 60 Gy donc
l’énergie totale reçue est plus grande pour les grosses tumeurs que pour les petites.
Par contre, l’étude des patients a montré une corrélation forte entre l’espérance de vie gagnée et
le coeﬃcient de radiosensibilité. Cela pourrait être une piste pour prévoir l’eﬃcacité des traitements
de façon statistique.
Evolution du modèle
Ce modèle simple pourrait être amélioré en prenant en compte l’effet de masse causé par l’œ-
dème si ce dernier pousse les tissus vers l’extérieur. Il faudrait davantage de données expérimentales
pour connaitre le rôle que joue l’œdème.
Nous souhaiterions également modiﬁer la fonction qui représente l’effet de la radiothérapie
car elle n’est pas assez réaliste : nous avons supposé que toutes les cellules situées au-delà de r0
sont supprimées par le traitement alors que la radiothérapie ne touche pas le cerveau entier. La
radiothérapie n’a pas d’effet loin de la tumeur alors que nous avons supposé qu’elle tue toutes
les cellules. Il est possible que les cellules inﬁltrées loin dans le tissu sain soit plus des cellules
migrantes que proliférantes et que l’effet du traitement soit faible sur elles.
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Notre modèle ne permet pas d’expliquer pourquoi les grandes vitesses post-radiques sont sy-
nonymes d’espérance de vie faible et nous espérons pouvoir l’expliquer prochainement grâce au
modèle.
Nous aimerions également déterminer s’il existe un lien entre la vitesse de décroissance et le
coeﬃcient de prolifération puisque cela a été montré dans la littérature pour un modèle différent.
D’après notre modèle, les deux sont décorrélés mais il est possible que sur la cohorte de patients
une tendance se dégage.
Dans les mois prochains, nous envisageons d’utiliser ce modèle dans le cas de la chimiothérapie.
Chapitre 11
Conclusion générale
Le gliome de bas grade est une maladie rare et bien peu étudiée, surtout en comparaison de
son « cousin » le glioblastome, beaucoup plus aggressif. Le glioblastome a l’avantage d’être par-
tiellement reproductible in vitro, ce qui permet d’étudier des données biologiques miroscopiques.
Les modèles mathématiques de glioblastomes sont étudiés depuis trente ans avec un certain succès
théorique mais peu de conﬁrmations à l’aide de données cliniques. Au contraire, les oligodendro-
gliomes sont plus diﬃciles à étudier in vitro parce qu’ils nécessitent la culture d’astrocytes et les
implantations de oligodendrogliomes humains dans des cerveaux de rats ne sont pas satisfaisantes ;
le gliome ne présente pas la même morphologie.
Le gliome de bas grade est une tumeur cérébrale qui se développe très lentement et reste
pendant longtemps asymptomatique. Etant donné que c’est une tumeur diffuse, il est diﬃcile de le
traiter eﬃcacement sans endommager les fonctions vitales du patient. Parmi les différents moyens
de lutter contre cette maladie, la collaboration dont je fais partie a étudié deux possiblités : d’une
part mieux comprendre la croissance du gliome pour remonter le temps et proposer une date de
dépistage et d’autre part optimiser la prise en charge thérapeutique. Ce travail est le fruit d’un aller-
retour permanent entre modèle théorique et données biologiques, entre physiciens modélisateurs et
médecins aﬁn de conforter notre approche par la réalité clinique. C’est un travail préliminaire qui
a montré la faisabilité de l’étude quantitative sur des quantités importantes de lames de biopsie,
qui a permit de déterminer les grandeurs importantes et de proposer une méthode reproductible
de comptage de l’œdème et de faire le pont entre théorie et expériences.
Remonter le temps d’un gliome de bas grade
Ce travail a reposé sur un modèle mathématique volontairement minimaliste de gliome de
bas grade. Pour cela nous avons pris en compte les caractéristiques de ce type de gliome (vitesse
constante, évolution lente, tumeur inﬁltrante) et nous avons choisi comme point de départ, un
modèle de type diffusion-prolifération étudié depuis les années 1990 pour le glioblastome.
Le premier travail sur le modèle nous a permis de déterminer les plages de paramètres de
prolifération et de diffusion possibles pour la croissance libre dans le cas général. Nous avons montré
que l’estimation de l’âge de la tumeur obtenu par extrapolation linéaire en utilisant l’approximation
de Fisher-KPP sous-estime toujours l’âge biologique et que la correction peut être évaluée à 10/v
où v est la vitesse de croissance du rayon à l’IRM si on suppose que le seuil de visibilité est de 2%
du maximum de densité de cellules tumorales. L’âge de la tumeur au moment du diagnostic est
donc la somme de l’approximation linéaire et de la correction, c’est-à-dire (10 + rIRM)/v. Plus la
vitesse croit vite plus l’approximation linéaire se justiﬁe.
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Nus avons vériﬁé notre modèle pour deux cas : la comparaison entre patients symptomatiques
et asymptomatiques (étude qui a montré que, pour les vitesses élevées, l’âge moyen de la tumeur
du premier groupe est plus faible que pour le second) et le cas unique d’un patient qui a eu deux
IRM complètes du cerveau dont la plus récente montre un gliome. Le modèle a prédit avec succès
que la tumeur est, au moment de l’IRM la plus ancienne, soit encore inexistante, soit en phase
silencieuse (selon le paramètre choisi). Cette validation n’est pas suﬃsante mais elle rend le modèle
plausible.
Nous avons identiﬁé deux types de tumeurs : le premier type correspond aux tumeurs très lentes
qui apparaissent durant l’adolescence tandis que les tumeurs un peu plus rapides apparaissent plus
tard. Cela signiﬁe que les tumeurs rapides rattrapent les tumeurs plus lentes et toutes les tumeurs
deviennent détectables aux environs de 30 ans, ce qui est une piste possible pour un dépistage
précoce.
L’analyse de données cliniques
Nous avons également analysé des données biologiques issues de biopsies étagées chez une
dizaine de patients pour lesquels les biopsies étaient échelonnées de l’intérieur jusqu’à l’extérieur
du signal IRM. Nous avons comparé l’histologie au tracé du trajet de la biopsie reporté sur les
coupes d’IRM. Ces données nous ont permis d’établir le proﬁl de concentration de cellules et le
proﬁl de concentration des cellules en cycle. Nous avons observé que les cellules en cycle se trouvent
principalement à l’intérieur de l’anomalie de signal IRM et qu’une faible quantité d’entre elles se
situe à l’extérieur, ce qui conﬁrme des résultats précédents [PVD+10]. Cela va dans le sens du
modèle qui prévoit une saturation de la concentration de cellules tumorales au centre de la tumeur
et une forte proportion de cellules tumorales en cycle au niveau du front d’avancée du gliome.
Nous avons également proposé et validé une méthode de quantiﬁcation de l’œdème simple qui
repose sur la prise de la coloration par les tissus sachant que le cytoplasme est coloré en rose par
l’éosine tandis que l’œdème reste transparent. Nous avons estimé que la limite de l’hypersignal
correspond à un seuil de 20 % de densité d’œdème.
Nos résultats vont dans le sens de plusieurs études antérieures qui supposaient déjà que l’anor-
malie de signal IRM en séquence T2 est provoquée par la présence d’eau libre de type œdème. Le
comportement de l’œdème est encore mal compris entre autres parce qu’il n’est reproductible ni
vitro ni in vivo. Il existe plusieurs hypothèses sur l’origine de l’œdème : une réaction inﬂammatoire
ou la création par les cellules tumorales pour migrer ; de la même façon qu’au moment de l’embryo-
genèse. Dans le premier cas, il serait formé par le tissu sain en réaction à l’agression au niveau des
zones d’inﬁltration des cellules tumorales tandis que dans le second cas il serait formé par l’envoi
de signaux chimiques par les cellules tumorales, donc plutôt dans les régions dans lesquelles les
cellules tumorales sont fortement présentes.
Dans tous les cas, le contour de la tumeur ne représente pas directement l’étendue réelle de la
tumeur mais seulement la présence ou non d’œdème. Si l’œdème se forme à l’arrière des cellules
les plus migrantes, il existe une zone inﬁltrée en périphérie du signal.
Ce travail a permis de vériﬁer et quantiﬁer un certain nombre de propositions qui existent
depuis vingt ans sur la comparaison entre histologie et imagerie grâce à des outils assez nou-
veaux (numériseur de lames, logiciel de traitement d’images, ordinateur possédant une mémoire
importante) obtenus à l’aide de collaborations.
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Le modèle appliqué à la radiothérapie
Les gliomes de bas grade sont traités en première intention par chirurgie ; la chimiothérapie
et la radiothérapie sont privilégiées lorsque la situation ne permet pas une résection. Les effets
de la radiothérapie sont perceptibles pendant plusieurs mois après l’arrêt du traitement ce qui
est diﬃcile à justiﬁer avec un modèle sans œdème. Il faut partir du principe que les mutations
occasionnées par les rayonnements ionisants ont des effets supérieurs à la prolifération pendant
plusieurs générations. et nous trouvons ce modèle non satisfaisant.
Nous avons proposé une amélioration du modèle initial qui permette d’expliquer cet effet im-
portant par la mort cellulaire instantanée de la plupart des cellules en cycle, ce qui arrête la
production d’œdème et entraine la réduction du rayon tumoral par l’action du drainage seul. Il
faudrait vériﬁer notre hypothèse par une biopsie étagée postradique chez l’animal.
Le modèle est très positif sur l’ensemble des patients qui montrent pourtant des réponses très
diverses aux traitements, allant d’une absence de réponse à une décroissance durable, sur plusieurs
années. Nous avons vu que la réponse pendant essentiellement de deux critères : la production
nette d’œdème et la quantité de cellules tumorales touchée par les rayonnements ionisants. Le
gain d’espérance de vie obtenu par la radiothérapie est d’une petite dizaine d’années d’après nos
estimations. Ce modèle n’a toutefois pas de solutions pour tous les patients et quelques tumeurs
qui croissent trop lentement ont un âge incompatible avec celui du patient. Il faut donc envisager
qu’il existe une phase initiale de prolifération simple avant le déclenchement de la diffusion. De
plus nous avons considéré que les coeﬃcients de diffusion et de prolifération sont constants et
homogènes alors que Clatz et al ont notamment proposé d’utiliser un tenseur de diffusion, plus
réaliste [CSB+05].
Néanmoins ce modèle d’équations couplées est satisfaisant et pourrait être utilisé en routine
pour juger de l’intérêt d’une radiothérapie et permettre l’optimisation des traitements.
Perspectives
Ce travail de thèse recouvre toute la genèse d’un problème à l’interface physique-biologie, de la
question qui l’initie à la validation expérimentale. Nous sommes partis de la question de l’âge des
gliomes au moment du diagnostic à la façon dont ils se développent et comment agit la radiothéra-
pie. Nous sommes toujours resté à un niveau macroscopique descriptif. Ce serait intéressant d’aller
plus loin dans la compréhension de l’œdème, d’un point de vue plus biologique (expliquer les pertes
neuronales, que deviennent les neurones morts ?) et physique (quelles modiﬁcations spatiales sont
induites par l’œdème ?, prise en compte de l’advection dans les équations, faut-il ajouter un terme
de diffuion à l’œdème ?).
Une autre possibilité est de suivre l’intuition de Catherine Daumas-Duport, anatomopatholo-
giste experte internationale des gliomes de bas grade, et d’une part postuler que les cellules sont
immobiles et que c’est le facteur de croissance (PDGF) qui diffuse et permet la propagation de la
tumeur [CM10] et d’autre part de mettre en avant le rôle des précurseurs [SPM+11]. Une autre
piste intéressante est d’étudier la mise en place de l’épilepsie qui est une caractéristique importante
du gliome de bas grade [YSJ12].
J’aimerais aussi faire un parallèle avec d’autres maladies cérébrales telles que les maladies à
prion qui présentent de la spongiose (de l’œdème sous forme de vacuoles) [RVM+05, VEPD+00,
MPT+09]. Ces maladies sont également visibles à l’IRM tandis que la maladie de Parkinson par
exemple, ne présente pas d’œdème et reste invisible à l’IRM. Cela pourrait ﬁnir de conﬁrmer que
l’hypersignal en T2 est provoqué par la présencee de liquide intercellulaire. Notre méthode de
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quantiﬁcation pourrait être adaptée à ces maladies pour lesquelles, actuellement, l’œdème n’est
gradué que de 0 à 3 par un anatomopathologiste - avec tous les risques de non-reproductibilité
que l’on connait. L’idée serait de comparer quantitativement l’histologie à l’imagerie pour mieux
expliquer le signal IRM.
Ces maladies du système nerveux détectables à l’IRM sont caractérisées par la présence de
liquide extracellulaire dus aux pertes neuronales et à la raréfaction du tissu. Différentes études ont
montré le rôle majeur joué par l’AQP4 pour ces maladies (méningiome, gliome, Creutzfeldt-Jakob).
Il semblerait que la présence d’AQP4, une molécule membranaire, favorise la migration cellulaire
[KFX+08, Ver05, NR11]. Elle pourrait faire le lien qui nous manque entre gliome, migration cellu-
laire et œdème [NR11].
Cinquième partie
Nouveau Chapitre de la Thèse
V.1 Cadre général et enjeux
V.1.1 Présentation succincte
Sujet : Validation du modèle de diffusion-prolifération pour les tumeurs cérébrales appelées
gliomes de bas grade. Ma thèse porte sur les gliomes, les plus fréquentes des tumeurs cérébrales et
plus précisément sur les gliomes dits « diffus de bas grade ». L’étude des gliomes a commencé dans
les années 1940 mais il a fallu attendre les années 1980 pour se rendre compte que ces tumeurs
sont très inﬁltrantes et s’étendent au-delà du signal obtenu par scanner. Les premiers modèles
mathématiques sont apparus dans l’objectif de pallier à ce problème : la concentration en cellules
tumorales à l’extérieur du signal est simulée grâce à un modèle théorique simple.
Ce travail de 3 ans a pour objectif de mieux comprendre le développement des tumeurs céré-
brales de type gliome dont l’espérance de vie est d’environ 10 ans. Les patients sont généralement
jeunes et en bonne santé, présentant seulement quelques crises d’épilepsie. Notre but est d’aider
les cliniciens lors du choix du traitement (croissance libre, chirurgie, chimiothérapie, radiothéra-
pie) et du moment de son application aﬁn d’augmenter au maximum le rapport bénéﬁce/risque
pour le patient. A cette ﬁn, nous avons repris un modèle déjà existant et nous l’avons comparé à
des données cliniques obtenues en collaboration avec les cliniciens de l’Hôpital Sainte-Anne. Nous
avons également modiﬁé ce modèle de manière à expliquer des données de radiothérapie.
L’objectif est de prédire l’évolution de la tumeur par un modèle mathématique donnant lieu à
des simulations numériques, confronter le modèle avec des données cliniques et élargir ce modèle
de manière à prendre en compte les conséquences d’un traitement de type radiothérapie.
– Enjeux médicaux : aide au choix du traitement, connaître l’âge d’apparition de la tumeur
pour proposer un diagnostic précoce,
– Enjeux scientifiques : proposer un modèle simple, solide, conﬁrmé par des données réelles
pour obtenir un travail conjoint entre théoriciens et cliniciens être les premiers à valider
cliniquement un modèle de gliome.
– Enjeux humains : améliorer la durée de vie et la qualité de vie des patients, mieux antici-
per le changement de degré de malignité, optimiser le traitement (proposer un traitement
individualisé)
– Enjeux économiques : réduire le coût des traitements par la précocité de la prise en charge
et l’adaptation des traitements.
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V.1.2 Ma thèse dans ce contexte
Ma thèse se déroule au sein du laboratoire « Imagerie et Modélisation en Neurobiologie et
Cancérologie », qui a été crée en 2004 (donc très récent) et qui est encore petit (une trentaine
de membres). Ces caractéristiques font que j’ai eu l’occasion de participer aux prises de décisions
impliquant l’ensemble du laboratoire (budget, avenir du laboratoire, ...). Le laboratoire est divisé en
3 groupes de même taille dont le groupe modélisation des systèmes biologiques, un groupe centré
sur l’imagerie du cancer et un groupe de neurobiologie impliquant physiciens et biologistes. Le
laboratoire est situé sur le campus de l’Université d’Orsay. Cette thèse s’inscrit dans la continuité
des travaux de l’équipe sur la modélisation des gliomes. En effet la thèse précédente s’était intéressée
à la modélisation de la migration de cellules de gliome in vitro. La petite équipe dans laquelle je
fais ma doctorat est constituée de physiciens théoriciens attachés à développer des modèles pour
des systèmes biologiques (cellules, bactéries, ...). Ce travail s’inscrit dans un travail de fond qui
est l’étude des tumeurs cérébrales. Ce thème a été ouvert avec un doctorat précédent et des
collaborations ont été monté depuis qui consolident cette thématique.
La modélisation des systèmes biologiques est en pleine expansion et intéresse beaucoup de
laboratoires dans le monde ; la spécialisation sur les tumeurs est également très répandue (plus
de 12 000 articles/an !) mais les tumeurs cérébrales que nous étudions restent un sujet marginal.
Le nombre de cas est faible, il y a donc peu de données. Il y a environ 10 équipes qui travaillent
sur le gliome de bas grade. C’est assez diﬃcile de compter le nombre d’articles parce qu’il n’y a
pas de définition claire du gliome de bas grade. La concurrence directe s’effectue avec une équipe
très connue aux Etats-Unis et un groupe français qui a eu accès aux mêmes données que nous
concernant la radiothérapie. Nos méthodes sont complètement différentes et je suis confiante dans
le choix de notre modèle.
Mon thème de recherche a principalement concerné 3 personnes : ma directrice de thèse qui
est à l’origine du sujet et me suit très régulièrement. Etant maîtresse de conférence, il y a des
moments où elle est moins disponible mais elle est très impliquée (elle a rédigé les articles, réalisé
de nombreux résultats). Je suis également aidée par un autre maître de conférence qui m’apporte
beaucoup de connaissances techniques (nouveaux langages de programmation, création d’un outil
me permettant d’exploiter des images) mais aussi des connaissances « humaines » (sens physique,
esprit critique, idées pour optimiser mon travail). Nous avons aussi travaillé avec mon directeur
de thèse oﬃciel qui suit ma thèse, s’est impliqué dans l’une des trois parties de mon sujet et a
partiellement rédigé le dernier article. Ces trois personnes sont des physiciens théoriciens. Notre
collaboration comprend également un neurochirurgien et une anatomo-pathologiste que j’ai vu
environ une fois tous les deux mois (surtout au début) pour qu’ils commentent nos résultats, nous
conseillent, nous aident par leur expertise. Ils ont toujours répondu rapidement par courriel à mes
questions et ont été patients. Le chirurgien nous a également impliqué dans les colloques qu’il a
monté ce qui a beaucoup augmenté notre visibilité nationale.
L’équipe appartient au Réseau d’Etude des Gliomes (REG) ainsi qu’à plusieurs Groupements
de Recherche (GdR - Stic Santé, CellTiss). Il fait également partie d’un Laboratoire d’Excellence
(LabEx) qui est lui-même dans une Initiative d’Excellence (Idex).
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V.2 Le logigramme du travail réalisé
modélisation des gliomes
modélisation 
informatique
modélisation de la radiothérapie
pour des patients
données cliniques/analyse de 
coupes histo
programmation du 
cas général
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profils de 
densité
migration cellulaire 
in vitro
recherche de données pour le modèle
physique 
statistique
profil IDH1 
corrélations 
spatiales
recherche par 
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optimisation 
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physique théorique
applications à des cas 
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l’oedème 
numérisation 
manuelle
numérisation 
automatique
article 2
article 1
article 3
distance entre 
cellules
pas intéressant
pas assez de données
manque de temps
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pas les compétences
pas de migration observée
papier de généticiens en 
2011: rôle des précurseurs
nouveau modèle
nouveau modèle avec prise en compte des 
précurseurs
faisabilité ?
oui
article 4
non
Ce logigramme présente le point de départ : la problématique des gliomes de bas grade. Cette
idée a pris la forme de deux objectifs réalisés donnant lieu à trois articles. Il reste deux projets que
j’aurais aimé réaliser mais je n’en ai pas eu le temps.
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V.3 Déroulement de la thèse
V.3.1 La problématique
La problématique est la compréhension des gliomes de bas grade qui est une maladie dont le
développement est lent et pendant un long moment asymptomatique. Le modèle mathématique
qui a déjà été utilisé dans le cadre du gliome de haut grade est de type spatial et peut être vériﬁé
par l’étude du proﬁl de concentration de cellules tumorales au cours du temps. L’idée de cette
question vient du médecin J. Pallud qui se demandait à quel âge apparaît cette maladie. Il pensait
que, puisqu’il a montré que la grossesse accroît la vitesse de croissance sans doute du fait de
l’augmentation des hormones, il y a des chances que l’adolescence soit un moment de la vie clef
pour le développement des gliomes. Notre objectif était donc de remonter le temps des gliomes
connus de patients au moment du diagnostic pour en déduire l’âge du patient au moment de la
naissance du gliome.
V.3.2 Le fractionnement de la thèse
Ma thèse s’est naturellement déroulée en trois étapes dont deux ont été concomitantes.
Première partie
J’ai d’une part repris le modèle mathématique de diffusion-prolifération, qui est un classique de
ce type de système complexe, pour déterminer les plages de paramètres possibles. Cette première
partie m’a permis de me familiariser avec le langage informatique que j’avais choisi. A posteriori
je me rends compte que c’était une bonne chose de commencer par un objectif assez simple, qui
permette d’obtenir un article rapidement et qui me plonge dans la bibliographie progressivement.
Au moment de passer l’entretien de recrutement, j’avais clairement exposé mon problème vis à vis
de l’informatique et ma directrice de thèse m’a donc laissé le temps d’apprendre. La problématique
claire et les enjeux simples nous ont permis d’écrire l’article rapidement. Il a été accepté deux ans
seulement après mon arrivée. Pour ne pas que j’avança seule, Mathilde faisait les mêmes résolutions
numériques que moi mais j’ai pu aller plus loin et mes connaissances en programmation se sont
suﬃsamment amélioré pour que je la dépasse et que mes programmes soient beaucoup plus rapides
et plus eﬃcaces que les siens. Nous avons donc pu montrer des ﬁgures plus soignées, plus précises
avec un temps de calcul plus court. L’apprentissage a été long mais j’avais opté dès le départ
pour le Java qui est un langage plus puissant que Matlab, bien que moins intuitif. Ce choix a été
bénéﬁque tout au long de ma thèse.
Deuxième partie
En parallèle, nous avons récupéré des lames de biopsies étagées auprès du laboratoire d’anato-
mopathologie de l’Hôpital Sainte-Anne. Nous avons commencé par les numériser sur place grâce à
des photos prises depuis le microscope de l’anatomopathologiste puis, voyant la quantité de lames
et le travail requis pour une lame, nous avons cherché une autre solution. Je pensais échantillonner
les lames au lieu de les numériser entièrement mais Christophe a trouvé un moyen beaucoup mieux :
grâce à un partenariat Paris7-Hôpital Saint-Louis nous avons pu les numériser automatiquement
rapidement grâce à une platine motorisée. Nous avons appris à « lire » les lames (reconnaître les
structures, les types cellulaires, l’oedème, etc.) grâce à l’expertise de deux médecins. Quand j’avais
un doute, j’envoyais un mail ou je passais les voir. L’un des problèmes rencontrés est la rivalité
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entre ces deux médecins et il m’est arrivé de devoir venir en cachette ou entrer dans le bureau de
celle qui était absente pour emprunter discrètement des lames. J’ai aussi été confrontée à des réten-
tions d’informations, motivées soit par le désir de rester seul dépositaire de la connaissance soit par
son caractère laconique. J’ai crée une macro me permettant de faire le comptage automatique des
cellules et ainsi gagner du temps. J’ai aussi proposé l’idée que le signal IRM est crée par la présence
d’oedème et j’ai donc souligné l’importance de ce dernier et j’ai trouvé une technique simple mais
efficace pour le quantifier. Ce travail a permis d’améliorer le modèle classique et de résoudre l’un de
ces défauts. Nous avons ensuite utilisé ce nouveau modèle pour comprendre le fonctionnement de
la radiothérapie sur les gliomes. J’ai supposé que la radiothérapie supprime les cellules en cycle et
que la décroissance du rayon de la tumeur pendant plusieurs mois est due au drainage de l’oedème
qui n’est plus contrebalancé par la création d’oedème lié aux cellules tumorales. Ce modèle a été
accepté par ma directrice de thèse et nous avons commencé ce travail en début de troisième année.
Troisième partie
En partant des résultats des deux premières parties de ma thèse, j’ai supposé que l’hypersignal
visible à l’IRM est causé par l’oedème et j’ai proposé de le mettre dans le nouveau modèle. A la suite
de discussions avec mes directeurs de thèse, nous avons ajouté une équation. J’ai ensuite proposé
une méthode pour optimiser la recherche des paramètres et cela a permis de réduire considérable-
ment les temps de calcul. J’ai également automatisé de nombreuses tâches grâce à l’apprentissage de
plusieurs langages de programmation. J’ai toujours cherché à faire le lien entre le modèle théorique
et les données cliniques : en quoi le modèle est utile au clinicien, comment le rendre utilisable en
routine, quelles sont les données intéressantes et comment avoir accès aux paramètres manquants.
J’ai étudié l’influence des paramètres retenus et remarqué que chacun a une action indépen-
dante. J’ai donc réalisé un programme qui cherche le meilleur jeu de paramètre pour chaque patient.
Ce travail va également donner lieu à une publication.
V.3.3 Le fonctionnement au quotidien
Au quotidien, je travaillais sans emploi du temps ﬁxe et sans planning établi. J’avais une
direction ﬂoue « établir le proﬁl de densité de cellules » et à moi de choisir mes outils et de gérer
mon temps. Quand j’avais un problème ou idée, j’en discutais de manière informelle avec Mathilde
ou Christophe. Quand je butais quelques jours ou que je perdais de l’énergie, Mathilde venait et
souvent rien que le fait d’exposer ma diﬃculté me faisait avancer. Il est aussi plus facile d’avoir des
idées à plusieurs que seul. On a partagé les parties pénibles du travail (numérisation de lames) en
fonction des disponibilités de chacun. Nos objectifs étaient les publications mais j’ai toujours été
libre d’essayer des idées, d’apprendre de nouveaux langages ou techniques. J’ai également passé du
temps un mois avec des biologistes à Poitiers pour avoir des données in vitro ce qui m’a permit
de découvrir un autre laboratoire, une autre spécialité. Je travaillais à moitié chez moi et à moitié
au laboratoire, en fonction de mes enseignements. Nous avons rencontré les médecins environ une
fois par trimestre pour parler de nos résultats et poser quelques questions, évoquer des pistes.
V.3.4 Les présentations de mon travail
Dès six mois après le début de ma thèse, ma directrice de thèse a organisé un mini-colloque en
partenariat avec des médecins et des biologistes sur la modélisation en médecine et j’ai présenté mes
travaux devant une quarantaine de personnes. J’ai ensuite pris part à une conférence internationale
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de biologie mathématique et théorique à Cracovie où j’ai parlé pendant une vingtaine de minutes
devant une centaine de personnes de la première partie. J’ai également exposé nos travaux à des
radiologues dans l’espoir de monter une collaboration avec eux. Ma directrice de thèse a été invité à
parler de notre article à une conférence internationale en juin 2012 et je vais à une autre conférence
en Espagne en juillet prochain pour parler de la radiothérapie. J’ai aussi réalisé deux posters en
anglais. J’ai eu la chance de présenter mon travail devant des médecins, des mathématiciens, des
physiciens et mon premier article a été cité dans une conférence de médecins. J’ai aussi fait un
séminaire interne en ﬁn de deuxième année face à des physiciens et des biologistes.
Etant donné que ma thèse se situe à cheval sur plusieurs domaines de compétence, mon jury
de thèse sera composé de trois physiciens, un mathématicien, un chirurgien et un biologiste. C’est
très enrichissant et formateur pour moi que d’être capable de m’exprimer devant des experts de
disciplines différentes.
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V.4 Coût consolidé de la thèse
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Les principales dépenses ne sont pas dues à mes travaux mais à la masse salariale. Il est diﬃcile
de dire si ce coût est élevé ou non puisque je n’ai aucune base de comparaison. Je pense néanmoins
que n’importe quel ouvrier est également entouré de ses superviseurs et d’un secrétariat, ce qui
signiﬁe que son coût annuel doit être proche du coût de la masse salariale de ma thèse. Je pense que
l’on peut simplement conclure que le projet en lui-même coûte réellement environ 20 000 e/3ans
soit environ 7 000 e/an, ce qui ne me semble pas très élevé.
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V.5 Les compétences acquises
moi
... au sein 
d’une équipe
pour 
accomplir 
une tache
• un raisonnement scientifique intuitif 
•l'autonomie
• dynamisme
• débrouillardise
• adaptabilité!: capacité à devenir 
expert dans un nouveau domaine
Compétences humaines!:
• sens de l'analyse et de synthèse
• exploitation de données cliniques
• savoir trier les informations pertinentes
• avoir un esprit critique développé pour faire un tri parmi les 
données fournies
• bousculer des idées reçues
• remettre systématiquement en question les avis d'experts
• défense de ses idées
Compétences humaines scientifiques :
• programmation en java, perl, C
• création de ses propres outils (java)
• aider une équipe à exploiter leur matériel scientifique 
(microscope) grâce aux compétences techniques acquises 
sur le tas
• automatiser un processus (création de macros, d'un 
programme)
• recherche d'information/veille scientifique
• savoir trouver de l'aide «!technique!»
Compétences scientifiques et techniques!:
• diplomatie, prise en compte de la susceptibilité des membres de l'équipe
• bonne écoute des autres
• confiance en l'autre
travail en équipe
• travailler en parallèle sur plusieurs projets
• la capacité à gérer plusieurs taches en même temps
planifier et organiser le travail
• capacité à gérer seule son temps, tenir un calendrier sur le 
court et long terme
• prise de décision
• prise en compte des défaillances humaines (ou de ses 
observations)
• stopper un processus de travail empêchant de tenir les délais
• savoir prendre du recul sur son projet
• être capable de repenser un raisonnement scientifique de A à Z
Gestion de projet!:
! à l"oral
• aisance à l'oral
• confiance en soi
! à l"écrit
• Bonne utilisation des outils de communication!: internet, PowerPoint
• capacité à présenter les résultats devant son équipe mais aussi à vulgariser.
• Capacité de rédaction
Compétences de communication
et en 
parler
V.5.1 Les compétences humaines
La recherche J’ai fait preuve d’autonomie dans mes travaux dans le sens où j’ai planifié et
organiser mon travail et que ma directrice de thèse ne m’a pas ﬁxé d’objectif ni de délai autre que
le respect de la durée de la thèse. J’ai été dynamique en proposant des solutions aux problèmes que
j’ai rencontré, en n’hésitant pas à aborder ceux-ci devant mon groupe, j’ai été force de proposition
et mené mon projet. J’ai également été débrouillarde en trouvant des experts (un radiologue pour
m’expliquer les IRM et un chercheur spécialisé sur la maladie de Creutzfeldt-Jakob), quand une
anatomo-pathologiste m’a refusé des lames, j’ai guetté son départ du labo pour aller demander
à une autre experte à plusieurs reprises. J’ai également appris à travailler à distance à cause de
mon enseignement à Paris-7 et à gérer la séparation ﬂoue entre temps de travail et temps de
repos. L’adaptabilité n’est pas à montrer puisque je faisais auparavant de l’astrophysique et du
nucléaire et que je suis passée sans trop de diﬃcultés à l’interface physique-médecine. Je me suis
adaptée au travail en groupe libre, chacun prenant une partie du travail en fonction de son temps
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disponible et de ses capacités. J’ai également des facilités à l’oral du fait que je n’ai pas peur du
public. J’ai fait plusieurs conférences internationales et présenté mes résultats aussi bien devant
des mathématiciens que des médecins donc je sais adapter mon langage. De plus je n’ai pas besoin
de répétition, je sais inventer et improviser. La rédaction réussie de ma thèse est une bonne preuve
que je sais rédiger et m’exprimer clairement en français.
L’enseignement L’enseignement que je n’ai pas encore abordé, a été très enrichissant pour moi.
Je sais qu’il est impossible d’obliger un étudiant à travailler et que je n’ai pas un physique me
permettant d’asseoir mon autorité. Au lieu de les menacer, je me suis contentée de leur montrer
que j’avais réussi à faire ce que j’attendais d’eux, que je partais de quasiment rien. Cela les a rendu
plus attentifs et ils se sont sentis concernés et aptes à y arriver. J’ai participé à la rédaction de
sujet de TP et ai corrigé des examens ce qui m’a appris à évaluer les étudiants. J’ai également eu à
gérer le cas d’un étudiant diﬃcile et un cas de triche pendant un examen. J’ai alors su m’imposer
.
V.5.2 Les compétences scientifiques
J’ai su analyser et synthétiser les résultats des données expérimentales que nous avons récoltées
et exploitées. Je sais analyser le temps pris par une tache et jauger de l’utilité ou non de l’auto-
matiser ou de passer du temps à l’optimiser (le rapport gain/coût n’est pas toujours trivial). J’ai
développé une macro avec le logiciel ImageJ aﬁn de compter automatiquement les cellules et l’oe-
dème pour chaque lame sachant qu’il y en avait environ 200. J’ai su détecter l’intérêt d’apprendre
un nouveau langage en mesurant son impact sur mon travail. Le langage Perl est plus eﬃcace pour
traiter des ﬁchiers et plus intuitif tandis que le Java permet des calculs plus lourds et se trouve
plus rapide. J’apprends vite : je sais maintenant programmer en Java, C et Perl. J’ai créé mes
propres outils en Java quand j’en avais besoin et lorsque j’avais des problèmes, j’ai sollicité l’aide
technique sur des points précis de mon programme. Je sais faire de la recherche d’information en
utilisant différents moteurs de recherche et par là, faire la veille scientiﬁque nécessaire au travail
de chercheur.
Mon travail sur les lames de biopsie a été l’occasion de remettre en question l’idée commu-
nément admise que les cellules tumorales sont à l’origine du signal IRM. A l’aide de mon esprit
d’observation, de ma logique et de mon recul sur le sujet, j’ai proposé une autre version. On en
avons parlé avec des radiologues en espérant leur avis mais j’ai été déçue par leur mollesse. J’ai
donc défendu âprement mon opinion, j’ai passé beaucoup de temps avec les anatomopathologistes
et il a fallu trier les informations pertinentes et utiles des habitudes et et de leur intuition. J’ai
banni le qualitatif au proﬁt du quantitatif pour faire de la science dure et non de la médecine.
Cette rigueur m’a entrainé à trouver un moyen de quantiﬁer cet oedème, toujours dans l’idée de
confronter le modèle théorique aux données expérimentales. J’ai fait preuve de recul sur mon pro-
jet et de maturité en trouvant un lien direct entre le gliome et d’autres maladies cérébrales ce qui
va conduire naturellement à prouver l’intuition qui m’habite, l’idée que je pense être juste. Cette
obstination repose également sur ma conﬁance en moi.
Sur les données expérimentales, comme nous n’avions qu’un objectif ﬂou, j’ai tenté plusieurs
pistes et j’ai du évaluer leurs intérêts pour stopper les idées sans suite. Par exemple j’ai compris que
la distance entre cellules qui, au départ semblait un bon moyen de caractériser un tissu tumoral,
s’est révélé ne pas l’être puisque l’oedème écarte les cellules. J’ai donc rapidement arrêté ce travail
pour chercher d’autres solutions.
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V.6 L’Expérience de la Thèse
Toute ressemblance avec un voyage en Islande ne serait que pure coïncidence.
Note : cette partie devait être le déroulement de la thèse puisque notre seule consigne était
de le rédiger de la manière qui nous correspondait le mieux. Mais quand Barbara Fille l’a lu, elle
m’a dit avec une petite mou « c’est bien, j’ai pris plaisir à le lire mais ce n’est pas du tout ce
que j’attendais ». Hors micro elle m’a demandé de recommencer et de garder ça pour moi. Tant
pis pour le Nouveau Chapitre de la Thèse mais la Thèse, la vraie, c’est la mienne alors je le mets
quand même ! Ne serait-ce que pour montrer à d’autres ce que c’est vraiment, la Thèse (pas juste
une - courte - liste d’articles et de conférences).
V.6.1 La découverte de l’Île
Tout a commencé dans ma plus tendre enfance quand j’ai appris que l’île Science si lointaine et
à l’apparence inhospitalière pouvait être un lieu de villégiature. J’ai appris que oui, il est possible
de trouver intéressant et amusant de regarder les étoiles, les étudier. Je suppose que c’est un peu
comme de devenir Franc-Maçon : des dessins, schémas, symboles qui sont abscons pour un non-
initié ont une valeur, un sens pour lui. De la même manière, un néophyte regarde le ciel et voit des
loupiotes qui brillent alors que l’astronome voit des amies, toutes différentes en âge, taille, couleur,
distance, etc. Elles ont toute une histoire et souvent un nom qui fait rêver (Altaïr, Déneb et ma
préférée entre toutes Arcturus). Quelle chance de se sentir chez soi n’importe où tant le ciel noir
est un compagnon.
Pardon, je m’égare. Donc disais-je, j’ai eu tôt fait de choisir ma voie et de chercher à en savoir
plus sur elles, sur les galaxies et le monde en général. Bon, on peut dire aussi que le choix de la
science et de la compréhension du monde qui nous environne est arrivé avec les chevaux et le désir
de comprendre leur comportement. Devenir éthologue. Mais vu le peu de moyens et de débouchés
(j’étais déjà lucide au collège), autant faire une croix dessus mais j’ai gardé dans la tête l’idée
d’étudier quantitativement le comportement d’un ensemble d’individus (la mode est actuellement
aux étourneaux mais peut être un jour les chevaux).
Après de longues études scientifiques et un voyage chaque année sur cette contrée lointaine et
tellement différente du monde normal qu’il est diﬃcile d’en faire le descriptif à ma famille (« mais tu
fais quoi concrètement pendant la journée ? - Euh, je suis dans l’obscurité et je joue avec une diode.
- ... - C’est génial ! Un jour, ma petite caméra CCD partira dans l’espace ! - Hum... »). Quelques
problèmes de communication mais un soutien sans faille. Chaque voyage annuel s’effectuait dans
une ville différente avec des ambiances différentes, plus ou moins d’habitants, des centres d’intérêt
différents.
V.6.2 Le début de la thèse
La préparation
Et c’est donc le 1er octobre 2009 que je suis entrée en thèse comme on entre en religion : avec
beaucoup de foi et malgré les mises en garde attentionnées de mes proches « tu sais, la thèse est
assez mal vue en France, ce n’est peut être pas une bonne idée... ». Désolée Papa, désolée Maman,
j’ai entendu une voix, La Voix m’appeler et m’inviter à prêcher Le Vrai. La thèse était pour moins
comme la découverte d’une terre nouvelle. Si j’avais vécu au temps des conquistadors, je me serai
sûrement portée volontaire pour la grande aventure, malgré les nombreux risques et périls. Peu
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pour la gloire, bien plus pour le déﬁ et la nouveauté. Bref, je voyais donc la Recherche comme la
traversée du centre de l’Islande : une terre inhospitalière, inconnue et cruelle.
Le choix du sujet est plus un hasard chanceux qu’autre chose. Mon M2 porté sur le nucléaire
m’avait fait découvrir le lien physique nucléaire-médecine grâce au super M. Biau de l’IRSN (on
étudiait les cas d’irradiation accidentelles, l’intéraction entre les tissus humains et les rayonnements
ionisants, la modélisation du corps humain pour déduire la dose reçue par la personne irradiée).
J’ai donc passé plusieurs villes dont les sujets ne me semblaient pas intéressants pour m’arrêter
dans le village IMNC (40 âmes, à comparer avec la grande ville LAL de plus de 400 personnes dans
laquelle je m’étais arrêtée deux ans auparavant), jeune et dynamique. Mathilde me mit en garde
avant mon arrivée (« ce trajet est diﬃcile, nous ne sommes pas sûrs d’arriver au bout, tu risques
de devoir abandonner en chemin. »). Elle avait une idée vague de direction mais il n’y avait pas de
carte et dans ce monde, point de Google Maps rassurant. J’avais quelques appréhensions avant le
départ mais j’avais déjà eu Mathilde en cours en M1 et je lui faisais conﬁance.
Le premier article
Je parti donc pleine d’ardeur dans le 4x4 piloté par Basile et copiloté, depuis la place du mort,
par Mathilde ; Christophe me tenant compagnie à l’arrière, le regard perdu dans ses pensées, le
regard tourné vers le Dehors. Basile conduisait vite et sûrement. Je compris après plusieurs heures
qu’il conduisait ainsi pour m’empêcher de sortir du véhicule et de sa relative sécurité. Je le compris
d’ailleurs bien malgré moi. Une simple pause pour se dégourdir, une inattention de Mathilde, enﬁn,
je ne sais plus. Toujours est-il que je ﬁnis par descendre, regarder alentour et que j’eus le malheur
( ?) de remarquer des traces de pneus sur notre parcours. D’autres personnes avant nous étaient
déjà passées par là et nous ne faisions que recouvrir leurs traces. Quelle déception ! Comme si ce
décors que je trouvais si somptueux auparavant devenait maintenant un lieu violé, malsain. Et là,
assise par terre à me lamenter, je vis arriver un pauvre cheval rachitique, plein de poussière. Je
troquai alors mon brillant étalon Prétention contre ce pauvre animal, Humilité. Et nous fîmes –
et faisons toujours à l’heure actuelle – le chemin ensemble.
Je suis remontée tristement dans le 4x4 sur l’insistance de Basile et nous avons continué notre
chemin quelques temps. J’avais maintenant l’assurance que ce chemin menait quelque part ; ce qui
rassurait mes pilotes et me laissait un goût amer de déjà-vu.
Le deuxième article
Après un certain temps (un an), alors qu’un premier refuge 1 se profilait à l’horizon et avec lui,
la certitude de revenir vivants du périple, Mathilde me proposa de réaliser une petite étape plus
diﬃcile avec elle et Christophe. Ils avaient déjà un peu reconnu le terrain et établi le contact avec
trois médecins restés en France. Nous n’avions pas prévu d’aller très loin mais le « pas très loin »
s’est révélé long à atteindre. Deux des médecins nous avaient fourni des relevés du terrain mais le
premier était très largement incomplet et le deuxième contenait énormément de détails superflus
et finalement assez peu de choses sur la région traversée. Nous étions donc livrés à nous même avec
un matériel trop léger pour ce type de rando. Mais nous avions l’ardeur, le courage et une certaine
naïveté ! Nous marchions dans le brouillard sans vraiment de direction et à plusieurs reprise nous
avons dû rebrousser chemin (une option qui ne marchait pas, un détour vraiment trop long, une
1. dans cette contrée, tous les refuges se nomment « article »
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faille) 2.
Après une longue marche en tennis, Christophe nous a trouvé un sponsor qui nous a offert
des vraies chaussures de rando. Tout de suite, l’humeur générale s’est améliorée et nous avons
grandement amélioré notre moyenne horaire. Malheureusement notre bonheur fut de courte durée
parce qu’une falaise nous barrait la route. Et là, pas moyen de la contourner. Elle faisait partie
de notre périple. Les matheux ne s’approchent jamais de ce genre de problème ; ils contournent,
tournent la tête et continuent. Si nous voulions faire un travail nouveau et intéressant, il fallait voir
là-haut. Nous avons donc sorti le matériel d’escalade 3 et nous avons entamé la montée. Comme
c’était ma thèse, j’étais premier de cordée. Rapidement, j’ai été face à un gros problème. Les pitons
que nous avions emporté n’étaient pas adapatés à cette roche 4. Nous sommes donc redescendu
pour réﬂéchir et trouver une solution. Là encore, Christophe nous a sauvé en fabricant “maison”
des pitons. Il a d’ailleurs pu commercialiser ses pitons avec succès à son retour en France 5. Pendant
qu’il réalisait son petit miracle, je me débrouillai comme je pouvais pour trouver la voie que nous
emprunterions par la suite. Christophe aura surtout été notre soutien logistique et informatique
tandis que Mathilde et moi faisions la plus grosse partie du travail 6. Nous avons ainsi gagné du
temps et ﬁnalement nous avons pu atteindre le sommet 7. Une grande surprise nous y attendait.
Alors que nous nous étions préparé à voir un certain paysage d’après des lectures antérieures, nous
n”étions pas préparé à ce type de spectacle. Nous avions donc quelque chose de complètement
nouveau à faire découvrir au monde ! Bon, après l’euphorie du moment, nous en vons discuté avec
les médecins qui nos coachaient et qui n’ont pas été surpris outre mesure. Mais nous apportions
des preuves que les matheux ne pourraient pas réfuter. Je suis d’autant plus fière de cette étape
que la partie la plus intéressante vient d’une intuition que j’ai eu et que j’ai réussi à convaincre
Mathilde de me suivre. Malgré mon inexpérience, j’ai eu la chance tout au long de ce parcours
d’avoir sa confiance et son soutien. Merci Mathilde !
La marche jusqu’au refuge fut un peu longue mais assez facile. Et la vue en valait la peine : des
paysages pas encore observés s’offraient à nous dont nous avons pu accrocher fièrement les photos
aux murs du refuge. Ouf, nous pouvons nous reposer et fêter cette ascension de deux ans. Lorsque
nous avons enfin rencontré d’autres marcheurs, ceux-ci ont rapidement été convaincu de l’intérêt
de notre démarche et nous ont félicité. Ca fait plaisir de sentir un accueil chaleureux après un long
moment de solitude et beaucoup de diﬃcultés.
Le troisième article
Après cette étape, nous avons contacté Basile que nous avons rejoint un peu plus loin sur la
piste. Ouf ! Nous n’étions pas perdus ! A l’aide de la position de nos deux premiers refuges, nous
avons assez facilement pu en trouver un troisième, le long de la piste à un endroit “très” fréquentée.
Ce trajet, réalisé en 4x4, a été l’occasion pour moi de repenser à notre diﬃcile ascension et à monter
de nouveaux projets de voyages tout aussi ambitieux et prometteurs.
J’espère que notre méthode lors de l’ascension pourra être réutilisée sur d’autres sommets. Ce
serait intéressant de montrer que cette technique est universelle. Il nous reste encore une vaste
région inexploirée et de nouveaux partenaires sont entrés dans la danse récemment. Même si je ne
2. la recherche d’une corrélation spatiale n’a rien donné, contrairement à ce que nous pensions, la distance entre
cellules n’est pas une grandeur intéressante
3. un ordinateur, le logiciel libre ImageJ, quelques notions de Java pour faire les macros
4. impossible d’ouvrir les lames numérisées sur le microscope NanoZoomer
5. http ://www.imnc.in2p3.fr/pagesperso/deroulers/software/
6. traitement d’images
7. l’analyse de lames de biopsies étagées
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pourrai pas participer à la prochaine aventure du groupe, je suis très contente du travail accompli,
j’en sors grandie et plus mature.
V.7 Conclusion
Le Nouveau Chapitre de la Thèse a été l’occasion de prendre du recul sur ma thèse et de la
situer dans un contexte plus général. Ce travail m’a également permis de dégager les compétences
que j’ai acquises sans toujours m’en rendre compte et le savoir-être qui est à l’origine du bon
déroulement du projet et de son succès. Cela m’a demandé du temps quand j’en avais le moins
mais c’est un aussi un bon moyen de tester sa résistance et sa capacité d’organisation.
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